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El objetivo de la fisiologia es explicar los factores 
ffsicos y quimicos responsables del origen, el desa- 
rrollo y la progresi6n de la vida. Cada tipo de vida, 
desde el virus mas sencillo hasta el arbol mas alto 
o hasta el complicado ser humano, posee sus carac- 
teristicas funcionales propias. Asi pues, el vasto 
campo de la fisiologia puede dividirse en fisiologia 
viral, fisiologia bacteriana, fisiologia celular, fisio- 
logia vegetal, fisiologia humana y muchas subdivi- 
sions mas. 

FlSlOLOGfA HUMANA. En la fisiologia humana, 
nos ocupamos de las caracterfsticas y los mecanis- 
mos especificos del cuerpo humano que hacen de el 
un ser vivo. El propio hecho de que permanezca- 
mos vivos casi se escapa de nuestro control, puesto 
que el hambre nos impulsa a buscar comida y el 
miedo nos hace buscar refugio. Las sensaciones de 
frio nos llevan a conseguir calor y otras fuerzas nos 
incitan a relacionarnos y a reproducirnos. Por tan- 
to, el ser humano es en realidad un automata, y el 
hecho de que seamos seres capaces de percibir, de 
sentir y de conocer forma parte de esta secuencia 
automatica de la vida; estos atributos especiales 
nos permiten existir bajo condiciones sumamente 
variables. 

LAS CELULAS COMO UNIDADES VIVAS 
DEL CUERPO 

La unidad viva basica del cuerpo es la celula, y 
cada organo es un agregado de muchas celulas di- 
ferentes que se mantienen unidas mediante es- 
tructuras intercelulares de soporte. Cada tipo de 



celula esta especialmente adaptada para desarro- 
llar una o algunas funciones en particular. Por 
ejemplo, los gldbulos rojos, 25 billones en cada ser 
humano, transportan oxigeno desde los pulmones 
a los tejidos. Aunque este tipo de celula es quiza el 
m6s abundante en nuestro organismo, existen 
aproximadamente otros 75 billones de celulas. 
Todo el cuerpo contiene,«por tanto, cerca de 100 bi- 
llones de celulas. 

Aunque las numerosas celulas del cuerpo a me- 
nudo difieren mucho unas de otras, todas ellas pre- 
sentan ciertas caracterfsticas b&sicas parecidas. 
Por ejemplo, en todas las celulas el oxigeno se com- 
bina con los productos de degradaci6n de los hidra- 
tos de carbono, las grasas o las proteinas para libe- 
rar la energfa necesaria para la funcion celular. 
Ademas, los mecanismos generales para transfor- 
mar los nutrientes en energia son b&sicamente los 
mismos en todas las celulas, y tambten todas ellas 
eliminan los productos finales de sus reacciones 
quimicas hacia los liquidos circundantes. 

Casi todas las celulas poseen tambi^n la capaci- 
dad de reproducirse, y cuando se destruyen celulas 
de un determinado tipo por una causa u otra, las 
celulas restantes de ese tipo a menudo (o incluso 
habitualmente) generan nuevas celulas hasta re- 
poner las existencias. 

LIQUIDO EXTRACELULAR: 
EL MEDIO INTERNO 

Cerca del 60 % del cuerpo humano adulto es li- 
quido. Aunque la mayor parte de este liquido se 
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encuentra en el interior de las celulas y se denomi- 
na liquido intracellular, casi un tercio se encuentra 
en los espacios externos a las celulas y se denomi- 
na liquido extracelular. Este liquido extracelular 
est£ en constante movimiento por todo el cuerpo. 
Es transportado r&pidamente en la sangre circu- 
lante, y mezclado despues entre la sangre y los li- 
quidos tisulares mediante difusidn a traves de las 
paredes capilares. 

En el liquido extracelular se encuentran los 
iones y nutrientes que necesitan las celulas para 
mantener la vida celular. Por tanto, todas las celu- 
las viven esencialmente en el mismo medio, el li- 
quido extracelular, razon por la cual este recibe el 
nombre de medio interno del cuerpo o milieu inte- 
rieur, t^rmino introducido hace mas de cien anos 
por el gran fisiologo frances del siglo XIX Claude 
Bernard. 

Las celulas son capaces de vivir, crecer y desa- 
rrollar sus funciones especiales en tanto dispon- 
gan de las concentraciones correctas de oxigeno, 
glucosa, diferentes iones, amino&cidos, sustancias 
grasas y otros constituyentes en el medio interno. 

DlFERENCIAS ENTRE LOS hi QUIDOS EXTRACELU- 
LAR E INTRACELULAR. El liquido extracelular 
contiene grandes cantidades de iones sodio, cloru- 
ro y bicarbonato, adem&s de nutrientes para las ce- 
lulas, tales como oxigeno, glucosa, dcidos grasos y 
aminodcidos. Contiene tambien dioxido de carbo- 
no en proceso de transporte desde las celulas a los 
pulmones para ser expulsado, ademas de otros 
productos celulares que estan siendo transporta- 
dos a los rinones para su excrecidn. 

El liquido intracelular difiere significativamen- 
te del liquido extracelular. Contiene, en particu- 
lar, grandes cantidades de iones potasio, magnesio 
y fosfato, en lugar de los iones sodio y cloruro del 
liquido extracelular. Existen mecanismos especia- 
les para el transporte de los iones a travel de las 
membranas celulares que mantienen dichas dife- 
rencias. Estos procesos de transporte se describen 
en el Capitulo 4. 



constante la concentration de iones, y el sistema 
gastrointestinal proporciona los nutrientes. 

Gran parte de este texto se ocupa de la forma en 
que cada 6rgano o tejido contribuye a la homeosta- 
sis. Para comenzar esta exposition, describiremos 
brevemente en este capitulo los diferentes siste- 
mas funcionales del cuerpo y sus contribuciones a 
la homeostasis; posteriormente, resumiremos la 
teoria basica de los sistemas de control que permi- 
ten a los sistemas funcionales operar en armonia 
unos con otros. 



Sistema de transporte del Ifquido 
extracelular: el sistema circulatorio 



El liquido extracelular es transportado por todo 
el cuerpo en dos etapas. La primera supone el mo- 
vimiento de la sangre por el organismo en los vasos 
sanguineos, y la segunda, el movimiento del liqui- 
do entre los capilares sanguineos y las c61ulas. La 
Figura 1-1 muestra la circulacidn global de la san- 
gre. Toda la sangre de la circulacidn recorre el cir- 
cuito completo de la misma una media de una vez 
por minuto, cuando el cuerpo esta en reposo, y 
unas seis veces por minuto, cuando una persona 
presenta una actividad elevada. 

A medida que la sangre atraviesa los capilares, 
se produce tambien un intercambio continuo de 
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MECANISMOS «HOMEOSTATICOS» 
DE LOS PRINCIPALIS SISTEMAS 
FUNCIONALES 

Homeostasis 

Los fisidlogos emplean el termino homeostasis 
para designar el mantenimiento de las condiciones 
estdticas o constantes en el medio interno. En esen- 
cia, todos los organos y tejidos del cuerpo desarro- 
llan funciones que ayudan a mantener constantes 
dichas condiciones. Por ejemplo, los pulmones pro- 
porcionan oxigeno al liquido extracelular para re- 
poner continuamente el oxigeno que est& siendo 
utilizado por las celulas; los rinones mantienen 
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FIGURA 1-1. Organizacion general del sistema circulatorio. 



Organizaclon funclonal del cuerpo humano y control del «medlo lntemo» 5 



Arteriola 




Venula 



FIGURA 1 -2. Dlfusion de liquidos a traves de las paredes ca- 
pilares y a traves de los espacios intersticiales. 

liquido extracelular entre la porci6n de plasma 
de la sangre y el liquido intersticial que ocupa los 
espacios existentes entre las celulas, los espacios 
inter celulares. Este proceso se muestra en la Figu- 
ra 1-2. Observese que los capilares son permeables 
a la mayoria de las moleculas presentes en el plas- 
ma sanguineo, con la exception de las grandes mo- 
leculas de proteinas plasmaticas, de modo que 
grandes cantidades de liquido y de sus consti- 
tuyentes disueltos pueden difundir en ambos sen- 
tidos entre la sangre y los espacios tisulares, tal y 
como senalan las flechas. Este proceso de difusi6n 
esta provocado por el movimiento cinetico de las 
moleculas tanto del plasma como del liquido inters- 
ticial. Es decir, el liquido y las moleculas disueltas 
estan moviendose y rebotando continuamente en 
todas direcciones en el interior del propio liquido y 
tambien a travel de los poros y de los espacios tisu- 
lares. Pocas celulas se encuentran a mds de 50 mi- 
cras de un capilar, lo que asegura la difusi6n de 
practicamente cualquier sustancia desde el capilar 
a la celula en unos pocos segundos. De este modo, 
el liquido extracelular de cualquier zona del cuer- 
po, tanto el del plasma como el de los espacios in- 
tersticiales, se encuentra en un proceso de mezcla 
continuo, manteniendo asi una homogeneidad casi 
completa de estos liquidos en todo el cuerpo. 



Origen de los nutrientes del liquido 
extracelular 

Sistema respiratorio. La Figura 1-1 nos 
muestra que cada vez que la sangre pasa por el 
cuerpo fluye tambien a traves de los pulmones. La 
sangre capta el oxigeno en los alveolos, adquirien- 
do de ese modo el oxigeno necesario para las celu- 
las. La membrana entre los alveolos y la luz de los 
capilares pulmonares tiene un grosor de s61o 0.4 a 



2.0 micras, y el oxigeno difunde mediante un movi- 
miento molecular a travel de los poros de dicha 
membrana hasta la sangre, del mismo modo que el 
agua y los iones difunden a traves de las paredes 
de los capilares tisulares. 

Tracto gastrointestinal. Una gran canti- 
dad de la sangre bombeada por el coraz6n atravie- 
sa tambien las paredes del tracto gastrointestinal. 
Aqui se absorben, desde los alimentos ingeridos 
hasta el liquido extracelular de la sangre, nutrien- 
tes disueltos tales como los hidratos de carbono, 
los dcidos grasos y los aminodcidos. 

HfGADO Y OTROS 6RGANOS QUE DESARROLLAN 
FUNDAMENTALMENTE FUNCIONES METABOLICAS. 

No todas las sustancias absorbidas en el tracto 
gastrointestinal pueden ser utilizadas por las celu- 
las en la forma en que son absorbidas. El higado 
transforma la composition quimica de muchas de 
estas sustancias en formas mas manejables, y 
otros tejidos del cuerpo, como los adipocitos, la mu- 
cosa gastrointestinal, los rinones y las glandulas 
endocrinas, ayudan a modificar las sustancias ab- 
sorbidas o a almacenarlas hasta que sean necesa- 
rias. 

Sistema musculoesqueletico. En ocasio- 
nes se plantea la siguiente pregunta: ^de que for- 
ma participa el sistema musculoesqueletico en las 
funciones homeostaticas del cuerpo? La respuesta 
es obvia y sencilla. Si no fuese por este sistema, el 
cuerpo no se podria desplazar hacia el lugar co- 
rrecto en el momento adecuado para obtener los 
alimentos necesarios para la nutrition. El sistema 
musculoesqueletico proporciona ademas la movili- 
dad para protegerse d& las condiciones adversas 
circundantes, sin lo cual la totalidad del organismo 
y todos los mecanismos homeostaticos podrian ser 
destruidos instantaneamente. 



Eliminacion de los productos finales 
del metabolismo 

Eliminaci6n del di6xido de carbono por 
LOS PULMONES. Al mismo tiempo que la sangre 
capta el oxigeno de los pulmones, se libera el didxi- 
do de carbono desde la sangre hacia los alveolos, y 
el movimiento respiratorio del aire hacia y desde 
los alveolos transporta el didxido de carbono hacia 
la atmosfera. El dioxido de carbono es el producto 
final del metabolismo mas abundante. 

RlfiONES. El paso de la sangre a traves de los 
rinones elimina la mayor parte del resto de sustan- 
cias del plasma, aparte del dioxido de carbono, que 
no son necesarias para las celulas. Estas sustan- 
cias consisten en diferentes productos finales del 
metabolismo celular, tales como la urea y el acido 
urico; tambien, abarcan los excesos de iones y agua 
de los alimentos que podrian haberse acumulado 
en el liquido extracelular. Los rinones llevan a 
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cabo su funcion filtrando, en primer lugar, grandes 
cantidades de plasma a traves de los glomerulos 
hasta los tubulos y, posteriormente, reabsorbiendo 
a la sangre las sustancias necesarias para el cuer- 
po, como son la glucosa, los aminoacidos, las canti- 
dades correctas de agua y muchos de los iones. La 
mayoria de las restantes sustancias, las que no ne- 
cesita el organismo, especialmente los productos 
finales del metabolismo como la urea, se reabsor- 
ben escasamente, y pasan en cambio a traves de 
los tubulos renales hasta la orina. 



Regulacion de las funciones 
corporales 

SlSTEMA NERVIOSO. El sistema nervioso esta 
compuesto por tres porciones principales: la por- 
ci6n sensitiva aferente, el sistema nervioso central 
(oporcidn integradora) y la porcidn motora eferen- 
te. Los receptores sensitivos detectan el estado del 
cuerpo o el estado del entorno. Por ejemplo, los re- 
ceptores de cualquier zona de la piel informan 
cada vez que un objeto toca la piel en cualquier 
punto. Los ojos son organos sensitivos que propor- 
cionan una imagen visual del area circundante. 
Los oidos son tambien 6rganos sensitivos. El siste- 
ma nervioso central se compone de enceTalo y m6- 
dula espinal. El encefalo tiene la capacidad de 
almacenar informacidn, generar pensamientos, 
crear ambicion y determinar reacciones que el 
cuerpo lleva a cabo en respuesta a sensaciones. 
Las senales apropiadas se transmiten posterior- 
mente a traves de la porci6n motora eferente del 
sistema nervioso para realizar los deseos de cada 
uno. 

Una gran parte del sistema nervioso se denomi- 
na sistema autdnomo. Opera en un nivel subcons- 
ciente y controla muchas funciones de los organos 
internos, como el grado de actividad de bombeo del 
corazon, los movimientos del tracto gastrointesti- 
nal y la secrecidn glandular. 

Sistema hormonal de regulaci6n. En el 
cuerpo existen ocho glandulas endocrinas princi- 
pales que secretan sustancias quimicas denomina- 
das hormonas. Las hormonas son transportadas 
en el liquido extracelular a cualquier parte del 
cuerpo para ayudar a regular la funcion celular. 
Por ejemplo, la hormona tiroidea acelera la mayor 
parte de las reacciones quimicas en todas las celu- 
las, ayudando de este modo a establecer el ritmo de 
la actividad del organismo. La insulina controla el 
metabolismo de la glucosa; las hormonas suprarre- 
nales controlan los iones sodio y potasio y el meta- 
bolismo proteico, y la hormona paratiroidea con- 
trola el calcio y el fdsforo del hueso. Asi pues, las 
hormonas constituyen un sistema de regulacion 
que complementa al sistema nervioso. El sistema 
nervioso regula fundamentalmente las actividades 



musculares y secretoras del cuerpo, mientras que 
el sistema hormonal regula principalmente las 
funciones metab61icas. 



Reproduction 

En ocasiones, la reproducci6n no se considera 
una funci6n homeostatica. No obstante, ayuda a 
mantener las condiciones estaticas generando 
nuevos seres que ocupan el lugar de los que van 
muriendo. Esto podria quiza considerarse un uso 
laxo del termino homeostasis, pero sin duda ilus- 
tra el hecho de que, en ultimo termino, basicamen- 
te todas las estructuras corporales estan organiza- 
das de forma tal que ayudan a mantener el 
automatismo y la continuidad de la vida. 



SISTEMAS DE CONTROL DEL CUERPO 

El cuerpo humano cuenta literalmente con miles 
de sistemas de control. Los mas complejos son los 
sistemas de control genetico que actuan sobre to- 
das las celulas para controlar la funci6n intracelu- 
lar y todas las funciones extracelulares. Este tema 
se describe en el Capitulo 3. Otros muchos siste- 
mas de control operan en el interior de los 6rganos 
para regular las funciones de partes concretas de 
los mismos; otros actuan en todo el cuerpo para 
controlar las relaciones entre los diferentes 6rga- 
nos. Por ejemplo, el sistema respiratorio, actuando 
junto con el sistema nervioso, regula la concentra- 
ci6n de didxido de carbono en el liquido extracelu- 
lar. El higado y el pancreas regulan la concentra- 
ci6n de glucosa en el liquido extracelular. Los 
rinones controlan la concentraci6n en el liquido ex- 
tracelular de los iones hidr6geno, sodio, potasio, 
fosfato y otros. 



Ejemplos de mecanismos de control 
Regulaci6n de las concentraciones de 

OXiGENO Y DlOxiDO DE CARBONO EN EL Lf QUDDO 

EXTRACELULAR. El oxigeno es una de las princi- 
pales sustancias necesarias para las reacciones 
quimicas en las celulas, por lo que es una suerte 
que el cuerpo posea un mecanismo de control espe- 
cial para mantener una concentraci6n de oxigeno 
practicamente exacta y constante en el liquido ex- 
tracelular. Este mecanismo depende fundamental- 
mente de las caracteristicas quimicas de la hemo- 
globina, la cual esta presente en todos los gldbulos 
rojos. La hemoglobina se combina con el oxigeno a 
medida que la sangre atraviesa los pulmones. Con- 
forme discurre la sangre por los capilares tisula- 
res, la hemoglobina, debido a su extremada aflni- 
dad quimica por el oxigeno, no lo libera en el 
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liquido tisular si este contiene ya mucho oxigeno. 
Sin embargo, si la concentraci6n de oxigeno es 
muy baja, se libera el suficiente para restablecer 
una concentraci6n tisular correcta. Por esta raz6n, 
la regulaci6n de la concentraci6n de oxigeno en los 
tejidos se basa fundamentalmente en las caracte- 
risticas quimicas propias de la hemoglobina. Esta 
regulaci6n se denomina funcidn amortiguadora de 
oxigeno de la hemoglobina. 

La concentration de di6xido de carbono en el li- 
quido extracelular se regula de una forma muy di- 
ferente. El di6xido de carbono es uno de los produc- 
tos finales fundamentales de las reacciones 
oxidativas celulares. Si todo el didxido de carbono 
formado en las celulas se fuera acumulando en los 
h'quidos tisulares, la propia acci6n de masa del di6- 
xido de carbono interrumpiria en poco tiempo to- 
das las reacciones productoras de energia de las 
celulas. Por suerte, la presencia de una concentra- 
ci6n de didxido de carbono en la sangre mayor de lo 
normal estimula el centro respiratorio, haciendo 
que la persona respire rapida y profundamente. 
Esto aumenta la espiraci6n del didxido de carbono 
y, por tanto, su eliminaci6n de la sangre y del liqui- 
do extracelular. El proceso continua hasta que la 
concentraci6n vuelve a su valor normal. 

Regulaci6n de la presi6n arterial. Di- 
versos sistemas contribuyen a regular la presi6n 
arterial. Uno de ellos, el sistema barorreceptor, es 
un ejemplo sencillo y excelente de un mecanismo 
de control. En las paredes de la regidn del cuello en 
la que se bifurcan las arterias carotidas y en el ca- 
yado a6rtico existen numerosos receptores nervio- 
sos, denominados barorreceptores, que se estimu- 
lan por el estiramiento de la pared arterial. 
Cuando la presidn arterial aumenta, los barorre- 
ceptores envian un aluvi6n de impulsos al bulbo 
raquideo del encefalo. Aqui, los impulsos inhiben 
el centro vasomotor, el cual, a su vez, disminuye el 
numero de impulsos transmitidos a traves del sis- 
tema nervioso simpatico hasta el coraz6n y los va- 
sos sanguineos. La falta de dichos impulsos provo- 
ca una menor actividad de bombeo del corazon y la 
dilatacidn de los vasos sanguineos perifericos, lo 



que tiene como consecuencia una mayor facilidad 
para el flujo de sangre a trav6s de los mismos. Es- 
tos dos efectos devuelven la presi6n arterial a sus 
valores normales. 

A la inversa, un descenso de la presi6n arterial 
relaja los receptores de estiramiento, permitiendo 
que el centro vasomotor se vuelva mas activo de lo 
normal y haciendo asi que la presi6n arterial se 
eleve hasta recuperar su valor normal. 



Valores normales de algunos constituyentes 
importantes del liquido extracelular 

El Cuadro 1-1 relaciona los constituyentes mas 
importantes y las caracteristicas fisicas del liquido 
extracelular junto con sus valores normales, los 
rangos normales y los limites maximos sin que se 
produzca la muerte durante periodos cortos. Ob- 
seYvese la estrechez del rango normal de cada uno. 
Los valores que se salen de estos limites suelen ser 
el resultado de una enfermedad. 

Atin mas importancia tienen los limites mas alia 
de los cuales las anomalias pueden provocar la 
muerte. Por ejemplo, un aumento de la temperatu- 
ra corporal de sdlo 7 °C por encima de lo normal 
puede provocar un circulo vicioso de aumento del 
metabolismo celular que destruye literalmente las 
celulas. Obs6rvese tambten el estrecho rango para 
el equilibrio acidobasico del cuerpo, con un valor 
de pH normal de 7.4 y valores letales de tan s61o 
0.5 a ambos lados del valor normal. Otro factor im- 
portante es el ion potasio, ya que cuando su con- 
centracidn disminuye a. menos de un tercio de su 
valor normal, una persona puede quedar paraliza- 
da a causa de la incapacidad de los nervios para 
transporter las seiiales nerviosas. Por otro lado, si 
la concentracidn de potasio se eleva dos a tres ve- 
ces su valor normal, es probable que el musculo 
cardiaco se deprima de forma grave. Por otra par- 
te, cuando la concentracidn de calcio desciende a 
menos de la mitad del valor normal, es probable 
que una persona experimente una contraccidn te- 
tanica de los musculos de todo el cuerpo, debido a 



CUADRO 1 - 1 . ALGUNOS CONSTITUYENTES IMPORTANTES Y CARACTERfSTICAS FfSICAS DEL LfQUIDO EXTRACELULAR, 
RANGO NORMAL DE CONTROL Y LfMITES NO LETALES APROXIMADOS DURANTE PERfODOS CORTOS 









limites no letales 






Valor normal 


Rango normal 


aproxlmados 


Unldades 


Oxigeno 


40 


35-45 


10-1000 


mm Hg 


DI6xldo de carbono 


40 


35-45 


5-80 


mm Hg 


Ion sodlo 


142 


138-146 


115-175 


mmol/L 


Ion potasio 


4.2 


3.8-5.0 


1.5-9.0 


mmol/L 


Ion calcio 


1.2 


1.0-1.4 


0.5-2.0 


mmol/L 


Ion cloruro 


108 


103-112 


70-130 


mmol/L 


Ion blcarbonato 


28 


24-32 


8-45 


mmol/L 


Glucosa 
Temperatura corporal 


85 


75-95 


20-1500 


mg/dL 


37.0 


37.0 


18.3-43.3 


°C 


Acido-base 


7,4 


7.3-7.5 


6.9-8.0 


PH 
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la generaci6n espontanea de impulsos nerviosos en 
los nervios perifericos. Cuando la concentracidn de 
glucosa disminuye a menos de la mitad del valor 
normal, con frecuencia se desarrolla una irritabili- 
dad mental extrema y a veces incluso convulsio- 
nes. 

Asi pues, la consideracidn de estos ejemplos debe 
permitirnos tomar conciencia del valor e incluso 
de la necesidad del gran numero de sistemas de 
control que mantienen al cuerpo operando en es- 
tado de salud; en ausencia de cualquiera de dichos 
controles, se puede producir la enfermedad o la 
muerte. 



Caracterfsticas de los sistemas 
de control 

Los ejemplos de los mecanismos de control ho- 
meostatico anteriormente mencionados son s61o 
unos pocos de los cientos o miles que existen en el 
cuerpo, todos los cuales comparten ciertas caracte- 
risticas comunes que se explican en las paginas si- 
guientes. 



Naturaleza de la retroalimentacidn negativa 
de la mayorfa de los sistemas de control 

La mayoria de los sistemas de control del cuerpo 
actiian mediante una retroalimentacidn negativa 
que puede explicarse con mayor claridad revisan- 
do algunos de los sistemas de control homeost&tico 
mencionados anteriormente. En la regulaci6n de 
la concentracidn del dioxido de carbono, una eleva- 
da concentracion del mismo en el liquido extrace- 
lular aumenta la ventilation pulmonar. Esto, a su 
vez, hace disminuir la concentraci6n de di6xido de 
carbono en el liquido extracelular debido a que los 
pulmones excretan posteriormente mayores canti- 
dades del mismo. En otras palabras, la elevada 
concentracidn da lugar a una disminucidn de la 
concentracidn, la cual es negativa con respecto al 
estimulo iniciador. A la inversa, si la concentracidn 
de didxido de carbono desciende hasta un nivel ex- 
cesivamente bajo, se produce un aumento retroac- 
tivo de la concentracidn. Esta respuesta tambidn 
es negativa con respecto al estimulo iniciador. 

En los mecanismos que regulan la presidn arte- 
rial, una presidn alta provoca una serie de reaccio- 
nes que promueven una disminucidn de la presidn, 
o una presidn baja provoca una serie de reacciones 
que promueven un aumento de la misma. En am- 
bos casos, estos efectos son negativos con respecto 
al estimulo iniciador. 

Por consiguiente, en general, si algun factor 
aumenta o disminuye en exceso, el sistema de con- 
trol inicia una retroalimentacidn negativa, que 
consiste en una serie de cambios que hacen retor- 



nar dicho factor a un valor medio determinado, 
manteniendo de este modo la homeostasis. 

«GANANCIA» DE UN SISTEMA DE CONTROL. El 

grado de eficacia mediante el cual un sistema de 
control mantiene las condiciones constantes viene 
determinado por la ganancia de la retroalimenta- 
cidn negativa. Por ejemplo, supongamos que se 
trasfunde un gran volumen de sangre a una perso- 
na cuyo sistema barorreceptor de control de la pre- 
sidn no funciona, y la presidn arterial se eleva des- 
de su valor normal de 100 mm Hg a 175 mm Hg. 
Supongamos que se inyecta el mismo volumen de 
sangre en la misma persona cuando el sistema ba- 
rorreceptor funciona, y esta vez la presidn arterial 
sdlo se eleva 25 mm Hg. Segiin esto, el sistema de 
control de retroalimentacidn ha provocado una 
«correccidn» de -50 mm Hg, es decir, de 175 mm 
Hg a 125 mm Hg. Persiste todavia un aumento de 
presidn de +25 mm Hg, denominado «error», lo que 
significa que el sistema de control no posee una efi- 
cacia del cien por cien a la hora de evitar el cambio. 
La ganancia del sistema se calcula entonces me- 
diante la siguiente fdrmula: 



Ganancia = 



Correccidn 
Error 



En el ejemplo del sistema barorreceptor, la co- 
rreccidn es de -50 mm Hg y el error que todavia 
persiste es de +25 mm Hg. Por tanto, la ganancia 
del sistema barorreceptor de control de la presidn 
arterial en dicho individuo es -50 dividido por +25, 
es decir, -2. Por consiguiente, un factor extrano 
que aumente o disminuya la presidn arterial uni- 
camente lo hace en un tercio de lo que lo haria si 
dicho sistema de control estuviese ausente. 

Las ganancias de otros sistemas fisioldgicos de 
control son mucho mayores que las del sistema ba- 
rorreceptor. Por ejemplo, la ganancia del sistema 
que controla la temperatura corporal es de aproxi- 
madamente -33. Asi pues, puede verse que el sis- 
tema de control de la temperatura es mucho mas 
eficaz que el sistema barorreceptor de control de la 
presidn. 



Retroalimentacidn positiva: en ocasiones 
provoca cfrculos viciosos y la muerte 

Cabe preguntarse por qud practicamente todos 
los sistemas de control del cuerpo funcionan me- 
diante retroalimentacidn negativa en vez de ha- 
cerlo mediante retroalimentacidn positiva. Si con- 
sideramos la naturaleza de la retroalimentacidn 
positiva, observaremos inmediatamente que esta 
no da lugar a estabilidad, sino a inestabilidad y, a 
menudo, a la muerte. 

La Figura 1-3 muestra un ejemplo en el que pue- 
de sobrevenir la muerte debido a una retroalimen- 
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tacidn positiva. Esta figura representa la eficacia 
del bombeo del corazdn: el corazdn de un ser huma- 
no normal bombea unos 5 litros de sangre por mi- 
nuto. Si una persona pierde bruscamente 2 litros, 
la cantidad de sangre del organismo disminuye a 
un valor tan bajo que no existe sangre suficiente 
para que el corazdn bombee eficazmente. Como re- 
sultado de ello, la presidn arterial desciende y dis- 
minuye el flujo de sangre que llega al musculo car- 
di'aco a traves de los vasos coronarios. Esto da 
lugar a un debilitamiento del corazdn, que dismi- 
nuye aun mas el bombeo, a un descenso mayor del 
flujo sanguineo coronario y a una debilidad toda- 
via mayor del corazdn; el ciclo se va repitiendo una 
y otra vez hasta que se produce la muerte. Obser- 
vese que cada ciclo de la retroalimentacidn da lu- 
gar a un mayor debilitamiento del corazon. En 
otras palabras, el estimulo iniciador provoca mas 
de lo mismo, lo cual es una retroalimentacidn posi- 
tiva. 

La retroalimentacidn positiva se comprende me- 
jor como un circulo vicioso, pero un cierto grado de 
retroalimentacion positiva puede ser superada por 
los mecanismos de control de la retroalimentaci6n 
negativa del cuerpo, con lo que el circulo vicioso no 
se desarrolla. Por ejemplo, si el individuo del ejem- 
plo anterior hubiese perdido 1 litro de sangre en 
lugar de 2 litros, los mecanismos normales de re- 
troalimentacion negativa para el control del gasto 
cardiaco y la presidn arterial podrian haber con- 
trarrestado la retroalimentacion positiva y el suje- 
to se habria recuperado, tal y como muestra la cur- 
va discontinua de la Figura 1-3. 

La retroalimentaci6n positiva en ocasio- 
nes PUEDE SER UTIL. El cuerpo ha aprendido, en 
raras ocasiones, a utilizar la retroalimentacidn po- 
sitiva en su beneficio. 
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FIGURA 1 -3. Recuperaclon del bombeo cardiaco provoca- 
da por una retroalimentacldn negativa tras eliminar 1 litro de 
sangre de la clrculacion. Muerte causada por retroalimenta- 
cldn positiva al retirar 2 litros de sangre. 



La coagulacidn sanguinea es un ejemplo del em- 
pleo valioso de la retroalimentacion positiva. 
Cuando se rompe un vaso sanguineo y empieza a 
formarse el coagulo, varias enzimas denominadas 
factores de la coagulacidn se activan en el interior 
del propio coagulo. Algunas de estas enzimas ac- 
tiian sobre otras enzimas, todavia inactivadas de 
la sangre inmediatamente adyacente, activando- 
las y produciendo todavia mas coagulo. Este proce- 
so continua hasta que se tapona el agujero produ- 
cido en el vaso y se detiene la hemorragia. En 
ocasiones, el mecanismo en si puede descontrolar- 
se y provocar la formacidn de coagulos no desea- 
dos. De hecho, esto es lo que inicia la mayoria de 
los ataques cardiacos agudos, los cuales estan pro- 
vocados por un coagulo originado sobre una placa 
aterosclerdtica en una arteria coronaria que va 
creciendo hasta que esta se obstruye. 

El parto es otra situacidn en la que la retroali- 
mentacion positiva desempena un papel valioso. 
Cuando las contracciones uterinas adquieren la 
fuerza suficiente para que la cabeza del feto co- 
mience a protruir a traves del cuello uterino, el 
estiramiento del mismo envia senales a travds del 
miometrio hacia el cuerpo del utero, provocando 
el aumento de las contracciones. Asi pues, las con- 
tracciones uterinas estiran el cuello uterino, y el 
estiramiento cervical genera mas contracciones. 
Cuando este proceso adquiere la suficiente poten- 
cia, nace el nino. Si no es lo suficientemente po- 
tente, las contracciones suelen ceder, y transcu- 
rren algunos dias hasta que el proceso comienza 
de nuevo. 

Finalmente, otra utilizacidn importante de la re- 
troalimentacidn positiva es la generacidn de sena- 
les nerviosas. Cuando se estimula la membrana de 
una fibra nerviosa, se produce un ligero escape de 
ion sodio a travds de los canales de sodio de la 
membrana hacia el interior de la fibra. El sodio 
que ha penetrado en la fibra varia entonces el po- 
tential de membrana, el cual, a su vez, provoca 
una mayor apertura de los canales, mas variacidn 
del potential, todavia mayor apertura de los cana- 
les y asi sucesivamente. De esta manera, a partir 
de un comienzo suave, se va produciendo una ex- 
plosidn de escape de sodio al interior de la fibra 
nerviosa que genera el potential de accidn nervio- 
so. Este potential de accidn excita a su vez la fibra 
nerviosa aun mas a lo largo de toda su longitud, y 
el proceso continua hasta que la senal nerviosa re- 
corre todo el camino hasta todas las terminaciones 
de la fibra nerviosa. 

Aprenderemos que, en cada caso en el que es \itil 
la retroalimentacidn positiva, esta forma parte de 
un proceso global de retroalimentacidn negativa. 
Por ejemplo, en el caso de la coagulacidn sangui- 
nea, el proceso de retroalimentacidn positiva de la 
coagulacidn es un proceso de retroalimentacidn ne- 
gativa para el mantenimiento del volumen sangui- 
neo normal. Ademas, la retroalimentacidn positiva 
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que provocan las senales nerviosas permite a los 
nervios participar en miles de sistemas de control 
nervioso de retroalimentaci6n negativa. 



Algunos tipos de sistemas de control mas 
complejos: sistema de control adaptativo 

Mas adelante, cuando estudiemos el sistema 
nervioso, veremos que dicho sistema contiene un 
laberinto de mecanismos de control interconec- 
tados. Algunos son sencillos sistemas de retro- 
alimentaci6n similares a los ya descritos, pero 
muchos otros no lo son. Por ejemplo, algunos movi- 
mientos del cuerpo se producen tan rapidamente 
que no hay tiempo suficiente para que las senales 
nerviosas se transmitan desde las regiones perife- 
ricas del cuerpo hasta el cerebro y regresen a tiem- 
po a la periferia para controlar los movimientos. 
Por tanto, el cerebro emplea un principio denomi- 
nado control de accidn para generar las contraccio- 
nes musculares necesarias. Las senales nerviosas 
sensitivas procedentes de las regiones en movi- 
miento informan al cerebro de manera retrospecti- 
va de si se ha realizado correctamente el movi- 
miento concebido por 61. Si no es asi, el cerebro 
corrige las senales de accidn que enviara a los 
musculos la siguiente vez que se requiera dicho 
movimiento. Si mas adelante fuera necesaria una 
nueva correcci6n, 6sta se realizaria para movi- 
mientos posteriores. Esto se denomina control 
adaptativo. El control adaptativo es, en cierto sen- 
tido, una retroalimentacion negativa diferida. 

Vemos pues la complejidad que pueden tener al- 
gunos sistemas de control de retroalimentacidn de 
nuestro organismo. La vida de la persona depende 
literalmente de todos ellos y, por consiguiente, una 
parte fundamental de este libro esta dedicada a 
describir dichos mecanismos vitales. 



RESUMEN: AUTOMATISMO 
DEL CUERPO 

El proposito de este capitulo ha sido destacar, en 
primer lugar, la organization global de todo el 
cuerpo y, en segundo lugar, los mecanismos me- 
diante los cuales funcionan en armonia las dife- 
rentes partes del mismo. Resumiendo, el cuerpo es 
realmente un orden social de cerca de 100 billones 
de celulas organizadas en diferentes estructuras 
funcionales, algunas de las cuales se denominan 
organos. Cada estructura funcional participa en el 
mantenimiento de las condiciones homeostaticas 
en el liquido extracelular, denominado medio in- 
terno. Las celulas del cuerpo siguen viviendo y fun- 
cionando correctamente en tanto se mantengan 
las condiciones normales en este medio interne 
Asi pues, cada celula se beneficia de la homeosta- 



sis y, a su vez, cada celula contribuye a su mante- 
nimiento. Esta interaccidn reciproca proporciona 
un automatismo continuo al cuerpo hasta que uno 
o mas sistemas funcionales pierden su capacidad 
para contribuir a la funci6n. Cuando esto ocurre, 
todas las celulas del cuerpo sufren. La disfuncidn 
extrema conduce a la muerte, mientras que la dis- 
funcidn moderada provoca la enfermedad. 
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La celula y su funcion 
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2 



Cada una de los 100 billones o mas de celulas del 
ser humano es una estructura viva que puede so- 
brevivir indeflnidamente y, en la mayoria de los 
casos, incluso reproducirse si los liquidos que la ro- 
dean le proporcionan los nutrientes apropiados. 
Para comprender la funcion de los drganos y de 
otras estructuras del cuerpo, es esencial conocer 
en primer lugar la organization basica de la celula 
y las funciones de sus componentes. 



ORGANIZACION DE LA CELULA 

En la Figura 2-1 se muestra una celula tipica tal 
y como se ve con el microscopio optico. Sus dos 
componentes fundamentales son el nucleo y el cito- 
plasma. El nucleo esta separado del citoplasma 
por una membrana nuclear, y el citoplasma esta 
separado de los liquidos circundantes por una 
membrana celular. 

Las diferentes sustancias que componen la celu- 
la se denominan colectivamente protoplasma. El 
protoplasma esta compuesto fundamentalmente 
de cinco sustancias basicas: agua, electrdlitos, pro- 
teinas, lipidos e hidratos de carbono. 

AGUA. El medio liquido principal de la celula 
es el agua, que esta presente en la mayoria de las 
celulas (salvo los adipocitos) en una concentration 
comprendida entre el 70 y el 85 %. Muchas de las 
sustancias quimicas celulares se encuentran di- 
sueltas en el agua, mientras que otras estan en 
suspensi6n como particulas s61idas. Las reacciones 
qufmicas tienen lugar entre las sustancias quimi- 



cas disueltas o en las superficies limitantes entre 
las particulas suspendidas o las membranas y el 
agua. 

Iones. Los iones mas importantes de la celula 
son: potasio, magnesio, fosfato, sulfato, bicarbona- 
te- y pequenas cantidades de sodio, cloruro y calcio. 
Se describen con mas detalle en el Capitulo 4, en el 
cual se estudian las reraciones entre los liquidos 
intracelular y extracelular. 

Los iones proporcionan las sustancias quimicas 
inorganicas para las reacciones celulares. Son ne- 
cesarios ademas para el funcionamiento de algu- 
nos de los mecanismos de control celular. Por 
ejemplo, los iones que actiian en la membrana ce- 
lular permiten la transmision de los impulsos elec- 
troquimicos en el nervio y en las fibras musculares 

PROTEiNAS. Las sustancias mas abundantes 
en las celulas, despues del agua, son las proteinas, 
las cuales constituyen normalmente entre el 10 y el 
20 % de la masa celular. Pueden dividirse en dos ti- 
pos, proteinas estructurales y proteinas globulares. 

Las proteinas estructurales estan presentes en 
la celula fundamentalmente en forma de largos fi- 
lamentos delgados que son polimeros de muchas 
moleculas proteicas basicas. La funci6n mas im- 
portante de dichos filamentos intracelulares es 
proporcionar el mecanismo contrdctil de todos los 
musculos. Otros tipos de filamentos se organizan 
en microtubulos que proporcionan los «citoes- 
queletos» de organelas tales como los cilios, los 
axones nerviosos y los husos mit6ticos de las celu- 
las en fase de mitosis. Fuera de las celulas, las 
proteinas fibrilares se encuentran especialmente 
en las fibras de colageno y elastina del tejido con- 
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FIGURA 2- 1 . Estructura de la celula tal y como se ve con el 
microscopio optico. 

juntivo, vasos sanguineos, tendones, ligamentos, 
etc. 

Las proteinas globulares son un tipo de protei- 
nas completamente diferente, compuestas habi- 
tualmente de una sola mol6cula proteica o, como 
mucho, de unas pocas moleculas combinadas con 
una disposici6n globular en vez de flbrilar. Estas 
proteinas son fundamentalmente las enzimas de la 
celula y, a diferencia de las proteinas fibrilares, 
suelen ser solubles en el liquido celular. Ademas, 
muchas de ellas estan adheridas a las estructuras 
membranosas del interior celular. Las enzimas es- 
tan en contacto directo con otras sustancias del in- 
terior de la celula y catalizan reacciones quimicas. 
Por ejemplo, las reacciones quimicas que descom- 
ponen la glucosa en sus componentes y que, poste- 
riormente, los combinan con el oxigeno para for- 
mar dioxido de carbono y agua, proporcionando al 
mismo tiempo energia para el funcionamiento ce- 
lular, estan catalizadas por una serie de enzimas 
proteicas. 

LfPlDOS. Los lipidos son diversos tipos de sus- 
tancias que se agrupan debido a su caracteristica 
comun de ser solubles en disolventes grasos. Los 
lipidos mas importantes en la mayoria de las celu- 
las son los fosfolipidos y el colesterol, que en con- 
junto constituyen cerca del 2 % de la masa celular 
total. La especial importancia de los fosfolipidos y 
el colesterol reside en el hecho de que son funda- 
mentalmente insolubles en agua y, por consiguien- 
te, se emplean para constituir la membrana celu- 
lar y las barreras membranosas intracelulares que 
separan los diferentes compartimientos de las ce- 
lulas. 

Ademas de los fosfolipidos y el colesterol, algu- 
nas celulas contienen grandes cantidades de trigli- 
c6ridos, tambi6n denominados grasas neutras. En 
los adipocitos, los triglice>idos representan a me- 
nudo cerca del 95 % de la masa celular. La grasa 
almacenada en dichas celulas constituye la princi- 
pal reserva corporal de nutrientes suministrado- 
res de energia, que podran ser disueltos y emplea- 
dos como energia cuando el cuerpo lo necesite. 

HlDRATOS DE CARBONO. Los hidratos de car- 
bono desempenan una escasa funcion estructural 



en la celula, salvo como parte de las moleculas glu- 
coproteicas, pero cumplen un papel fundamental 
en la nutrition celular. La mayoria de las celulas 
humanas no mantiene grandes reservas de hidra- 
tos de carbono; estos suponen en promedio gene- 
ralmente alrededor del 1 % de su masa total, pero 
este porcentaje aumenta hasta el 3 % en las celulas 
musculares y, en ocasiones, hasta el 6 % en los he- 
patocitos. Los hidratos de carbono estan siempre 
presentes en el liquido extracelular circundante en 
forma de glucosa disuelta, de forma que las celulas 
pueden disponer de ella inmediatamente. Por otro 
lado, practicamente siempre hay una pequena 
cantidad de hidratos de carbono almacenada en las 
celulas en forma de glucogeno, un polimero insolu- 
ble de glucosa que puede utilizarse rapidamente 
para proporcionar la energia que precise la celula. 



ESTRUCTURA FISICA DE LA CELULA 

La celula no es simplemente una bolsa de liqui- 
do, enzimas y sustancias quimicas; contiene ade- 
mas estructuras fisicas muy organizadas, muchas 
de las cuales se denominan organelas. La natura- 
leza fisica de cada estructura es tan importante 
para la funcion celular como los constituyentes 
quimicos de la celula. Por ejemplo, sin una de las 
organelas, las mitocondrias, se interrumpiria in- 
mediatamente mas del 95 % del aporte energetico 
de la celula. En la Figura 2-2 se muestran algunas 
de las organelas mas importantes y otras estructu- 
ras de la celula. 



Estructuras membranosas 
de la celula 

Practicamente todas las organelas de la celula 
estan recubiertas de membranas compuestas fun- 
damentalmente por lipidos y proteinas. Estas 
membranas son la membrana celular, la membra- 
na nuclear, la membrana del reticulo endopldsmi- 
co y las membranas de las mitocondrias, los lisoso- 
mas y el aparato de Golgi. 

Los lipidos de las membranas proporcionan una 
barrera que evita el movimiento libre del agua y de 
las sustancias hidrosolubles de un compartimiento 
celular a otro, debido a que el agua no es soluble en 
los lipidos. No obstante, las moleculas proteicas de 
la membrana penetran a menudo todo el grosor de 
la membrana, constituyendo asi unas vias especia- 
lizadas, a menudo denominadas poros, para el 
paso de sustancias especificas a traves de la mis- 
ma. Ademas, otras muchas proteinas de la mem- 
brana son enzimas que catalizan un gran numero 
de reacciones quimicas diferentes, que seran des- 
critas en este capitulo y en capitulos posteriores. 
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FIGURA 2-2. Reconstruccion de una celula tfpica que muestra las organelas internas del citoplasma y del nucleo. 



Membrana celular 

La membrana celular, que reviste a la celula, es 
una estructura delgada, flexible y elastica con un 
grosor de tan s61o 7.5 a 10 nanometros. Esta for- 
mada casi por completo por proteinas y lipidos. La 
composici6n aproximada es un 55 % de proteinas, 
un 25 % de fosfolipidos, un 13 % de colesterol, un 
4 % de otros lipidos y un 3 % de hidratos de carbono. 

LA BARRERA LLPfDICA DE LA MEMBRANA CELU- 
LAR EVITA LA PENETRACI6N DEL AGUA. La Figu- 

ra 2-3 representa la membrana celular. Su estruc- 
tura b&sica es una bicapa lipidica, consistente en 
una delgada lamina de lipidos de s61o 2 moleculas 
de grosor que es continua a lo largo de la superficie 
celular. A lo largo de esta lamina lipidica se inter- 
calan grandes moleculas de proteinas globulares. 
La estructura basica de la bicapa lipidica son 
moleculas de fosfolipidos. Un extremo de cada una 
de las moleculas de fosfolipidos es hidrosoluble, o 
hidrofda. El otro extremo solo es soluble en grasas, 
o hidrofoba. El extremo fosfato de los fosfolipidos 
es el extremo hidrofilo, y el extremo de acido graso 
es el extremo hidrdfobo. 



Las porciones hidrofobas de los fosfolipidos son 
repelidas por el agua, pero se atraen mutuamente 
entre si, por lo que tienen una tendencia natural a 
alinearse unas al lado de otras en el centro de la 
membrana, tal y como se muestra en la Figura 2-3. 
Las porciones hidr6filas de fosfato cubren las dos 
superficies en contacto con el agua circundante. 

La capa lipidica en el centro de la membrana es 
impermeable a las sustancias habituales hidrosolu- 
bles, tales como los iones, la glucosa y la urea. Por 
otro lado, las sustancias liposolubles, como el oxige- 
no, el dioxido de carbono y el alcohol, pueden atra- 
vesar esta portion de la membrana con facilidad. 

Una caracteristica especial de la bicapa lipidica 
es que es un liquido, no un s61ido. Por tanto, pue- 
den fluir literalmente porciones de la membrana 
desde un punto hasta otro a lo largo de la superfi- 
cie de la membrana. Las proteinas u otras sustan- 
cias disueltas o que flotan en la bicapa lipidica di- 
funden a todas las areas de la membrana celular. 

Las moleculas de colesterol de la membrana 
tambien son de naturaleza lipidica, debido a que 
sus niicleos esteroideos son muy liposolubles. En 
cierto sentido, estas moleculas estan disueltas en 
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FIGURA 2-3. Estructura de la membrana celular, que estd compuesta fundamentalmente por una bicapa llpfdlca de moleculas 
de fosfolfpldos, pero con un gran numero de moleculas protelcas sobresallendo a traves de la capa. Exlsten ademds moleculas 
de hldratos de carbono ancladas a las proteinas en la cara externa de la membrana y a moleculas protelcas adlclonales en la 
cara interna. (De Lodish y Rothman: The assembly of cell membranes. Scl Am 240:48. 1979. © 1979 by Scientific American, Inc. 
Reservados todos los derechos.) 



la bicapa de la membrana. Ayudan fundamental- 
mente a determinar el grado de permeabilidad de 
la bicapa a los constituyentes hidrosolubles de los 
liquidos corporales. El colesterol controla tambien 
la mayor parte de la fluidez de la membrana. 

PROTEfNAS DE LA MEMBRANA CELULAR. La Fi- 

gura 2-3 representa tambien las masas globulares 
que flotan en la bicapa lipidica. Se trata de protei- 
nas de membrana, muchas de las cuales son gluco- 
proteinas. Existen dos tipos de proteinas: las pro- 
teinas integrates, que protruyen a traves de toda la 
membrana, y las proteinas perifericas, que unica- 
mente estan ancladas a la superficie de la mem- 
brana y no la penetran. 

Muchas de las proteinas integrates proporcio- 
nan canales estructurales (o poros) a traves de los 
cuales pueden difundir las moleculas de agua y las 
sustancias hidrosolubles, en especial los iones, en- 
tre los liquidos extracelular e intracelular. Estos 
canales proteicos tienen ademas propiedades se- 
lectivas que determinan la difusion preferente de 
unas sustancias sobre otras. 

Otras proteinas integrates actuan como protei- 
nas transportadoras para llevar sustancias que, de 
otra forma, no podrian penetrar en la bicapa lipidi- 
ca. En ocasiones, estas proteinas incluso transpor- 
tan sustancias en sentido opuesto a su sentido na- 
tural de difusi6n, lo que se denomina «transporte 
activo». Otras actuan como enzimas. 

Las proteinas perifericas se encuentran princi- 
palmente en la cara interna de la membrana y a 
menudo estan ancladas a una de las proteinas in- 
tegrates. Estas proteinas perifericas funcionan 
casi exclusivamente como enzimas o como otro tipo 
de reguladores de la funcion intracelular. 



HIDRATOS DE CARBONO DE LA MEMBRANA. EL 

«GLUCOCALlz» CELULAR. Los hidratos de carbo- 
no de la membrana se encuentran practicamente 
siempre combinados con proteinas y lipidos en for- 
ma de glucoproteinas y glucolipidos. De hecho, la 
mayor parte de las proteinas integrates son gluco- 
proteinas, y aproximadamente una decima parte 
de los lipidos de membrana son glucolipidos. Las 
porciones «gluco» de dichas moleculas sobresalen 
casi siempre hacia el exterior de la celula, quedan- 
do suspendidas por fuera de la superficie celular. 
Otros muchos compuestos hidrocarbonados, deno- 
minados proteoglucanos, que son principalmente 
sustancias hidrocarbonadas unidas a pequenos 
niicleos proteicos, a menudo se encuentran tam- 
bien debilmente anclados a la superficie externa 
de la celula. Asi pues, en toda la superficie ex- 
terna de la celula suele haber un revestimiento 
flotante de hidratos de carbono denominado gluco- 
cdliz. 

Las moleculas de hidratos de carbono acopladas 
a la superficie externa de la celula desempenan di- 
versas funciones de importancia: 1) muchas de 
ellas estan cargadas negativamente, lo que propor- 
ciona a la mayoria de las celulas una carga 
global negativa en su superficie que repele otros 
objetos con cargas negativas; 2) el glucocaliz de al- 
gunas celulas se ancla al glucocaliz de otras, 
uniendo a estas entre si; 3) muchos de los hidratos 
de carbono actuan como receptores de sustancias 
para unir hormonas como la insulina y, de este 
modo, activar las proteinas internas, las cuales a 
su vez activan una cascada de enzimas intracelu- 
lares; y 4) algunas participan en reacciones inmu- 
nitarias, tal y como se describira en el Capitulo 34. 
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El citoplasma y sus organelas 

El citoplasma esta lleno de particulas dispersas 
diminutas y grandes y organelas. La porci6n liqui- 
da clara del citoplasma en la que se encuentran 
dispersas las particulas se denomina citosol; este 
contiene fundamentalmente proteinas disueltas, 
electr61itos y glucosa. 

Dispersos por el citoplasma se encuentran glo- 
bulos de grasas neutras, granulos de glucdgeno, ri- 
bosomas, vesiculas secretoras y cinco organelas 
especialmente importantes: el reticulo endoplds- 
mico, el aparato de Golgi, las mitocondrias, los li- 
sosomas y los peroxisomas. 



Reticulo endoplasmico 

La Figura 2-2 muestra en el citoplasma una red 
de estructuras tubulares y vesiculares aplanadas 
denominada reticulo endoplasmico. Los tubulos y 
vesiculas estan interconectados entre si. Ademas, 
sus paredes estan formadas por una bicapa lipidi- 
ca membranosa que contiene grandes cantidades 
de proteinas y es similar a la membrana celular. 
En algunas c^lulas, como los hepatocitos, el area 
total de la superficie de esta estructura puede su- 
perar en 30 6 40 veces el area de la membrana ce- 
lular. 

En la Figura 2-4 se muestra la estructura deta- 
llada de una pequena porcion de reticulo endoplas- 
mico. El interior de los tubulos y vesiculas esta lie- 
no de la denominada matriz endopldsmica, un 
medio liquido acuoso diferente del liquido del cito- 
sol que rodea al reticulo endoplasmico. La micros- 
copia electrdnica muestra que el espacio interno 
del reticulo endoplasmico esta conectado con el es- 
pacio existente entre las dos membranas de la 
membrana nuclear. 

Las sustancias formadas en ciertas regiones de 
la celula penetran al espacio del reticulo endoplas- 
mico y, posteriormente, son transportadas a otras 
zonas de la celula. Ademas, la gran area superfi- 
cial del reticulo y los multiples sistemas enzimati- 
cos acoplados a sus membranas proporcionan la 
maquinaria para una comparticion importante de 
las funciones metabolicas de la celula. 

RlBOSOMAS Y RETfCULO ENDOPLASMICO RUGO- 

SO. Ancladas a las superficies externas de mu- 
chas regiones del reticulo endoplasmico se encuen- 
tran numerosas pequenas particulas granulares 
denominadas ribosomas. Las zonas en las que se 
encuentran dichas particulas suelen denominarse 
reticulo endoplasmico rugoso o granular. Los ribo- 
somas estan compuestos por una mezcla de acido 
ribonucleico (ARN) y proteinas, e intervienen en la 
sintesis de nuevas moleculas proteicas en las celu- 
las, como se comentara mas adelante en este capi- 
tulo y en el Capitulo 3. 
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FIGURA 2-4. Estructura del reticulo endoplasmico. (Modifi- 
cado de DeRobertls EDP, Saez FA. DeRobertls EMF: Cell Bio- 
logy, 6 th ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1975.) 

RETfcULO ENDOPLASMICO LISO. Parte del re- 
ticulo endoplasmico carece de ribosomas acopla- 
dos. Esta zona se denomina reticulo endoplasmico 
liso o agranular. El reticulo liso interviene en la 
sintesis de sustancias lipidicas y en muchos otros 
procesos enzimaticos celulares. 

Aparato de Golgi 

El aparato de Golgi, representado en la Figu- 
ra 2-5, esta intimamente relacionado con el reticu- 
lo endoplasmico. Posee membranas similares a las 
del reticulo endoplasmico liso y suele estar com- 
puesto por cuatro o mas capas apiladas de vesicu- 
las cerradas, planas y delgadas pr6ximas al nu- 
cleo. Este aparato es voluminoso en las celulas 
secretoras, dentro de las cuales se sitiia en el lado 
de la celula desde el cual se expulsan las sustan- 
cias a secretar. 

El aparato de Golgi actiia en asociaci6n con el 
reticulo endoplasmico. Como muestra la Figura 2-5, 
del reticulo endoplasmico brotan continuamente 
pequenas «vesiculas de transporter tambi^n deno- 
minadas vesiculas de reticulo endoplasmico o sim- 
plemente vesiculas RE, que poco despu^s se fusio- 
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FIGURA 2-5. Aparato de Golgi tfplco y su relacion con el re- 
ticulo endoplasmico (RE) y el nucleo. 
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nan con el aparato de Golgi. De este modo, las sus- 
tancias contenidas en las vesiculas RE son trans- 
portadas desde el reticulo endoplasmico hasta el 
aparato de Golgi, donde seran posteriormente pro- 
cesadas para formar los lisosomas, las vesiculas 
secretoras u otros componentes citoplasmicos que 
se describiran mas adelante. 



Lisosomas 

Los lisosomas, representados en la Figura 2-2, 
son organelas vesiculares formadas a partir del 
aparato de Golgi que, posteriormente, se dispersan 
por todo el citoplasma. Los lisosomas proporcionan 
un sistema digestiuo intracelular que permite a la 
c&ula digerir en su interior: 1) estructuras celula- 
res danadas, 2) partfculas alimentarias ingeridas 
por la celula, y 3) material indeseable, como las 
bacterias. Los lisosomas difieren bastante entre 
los distintos tipo de celulas, pero suelen tener en- 
tre 250 y 750 nanometros de diametro. Estan deli- 
mitados por una membrana de bicapa lipidica tipi- 
ca y contienen grandes cantidades de pequenos 
granulos de 5 a 8 nan6metros de diametro, que son 
agregados proteicos de hasta 40 enzimas hidroliti- 
cas (digestiuas) o hidrolasas diferentes. Una enzi- 
ma hidrolitica es capaz de escindir un compuesto 
organico en dos o mas partes, combinando el hidr6- 
geno procedente de una mol6cula de agua con una 
parte del compuesto y la portion hidroxilo de la 
molecula de agua con la otra parte del compuesto. 
Por ejemplo, las proteinas son hidrolizadas para 
formar aminoacidos, el glucogeno se hidroliza para 
formar glucosa, y los lipidos se hidrolizan para for- 
mar acidos grasos y glicerol. 

En general, la membrana que rodea a los lisoso- 
mas evita que las enzimas hidroliticas contenidas 
entren en contacto con otras sustancias de la celu- 
la y, por tanto, previene sus acciones digestivas. 
No obstante, en muchos trastornos celulares se 
rompe la membrana de algunos lisosomas y se libe- 
ran sus enzimas. Estas enzimas escinden entonces 
las sustancias organicas con las que entran en con- 
tacto en pequenas sustancias muy difusibles, como 
los aminoacidos y la glucosa. Mas adelante en este 
capitulo, se describen algunas de las funciones 
mas especificas de los lisosomas. 



Peroxisomas 

Los peroxisomas son parecidos fisicamente a los 
lisosomas, pero difieren de estos en dos aspectos 
importantes. En primer lugar, se cree que se for- 
man por autorreplicaci6n (o quiza por gemacion a 
partir del reticulo endoplasmico liso) en lugar de 
provenir del aparato de Golgi. En segundo lugar, 
contienen oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias 
de estas oxidasas son capaces de combinar el oxi- 



geno con hidrogeniones a partir de diferentes com- 
puestos quimicos celulares para formar perdxido 
de hidrogeno (H 2 2 ). El peroxido de hidr6geno es, a 
su vez, una sustancia muy oxidante, y actua junto 
con la catalasa, otra enzima oxidante presente en 
grandes cantidades en los peroxisomas, para oxi- 
dar muchas sustancias que de otro modo envene- 
narian a la celula. Por ejemplo, cerca de la mitad 
del alcohol que ingiere una persona se destoxifica 
por este mecanismo mediante los peroxisomas de 
los hepatocitos. 

Vesiculas secretoras 

Una de las funciones mas importantes de mu- 
chas celulas es la secreci6n de sustancias especia- 
les. Casi todas estas sustancias secretoras se for- 
man en el sistema reticulo endoplasmico-aparato 
de Golgi y son liberadas, posteriormente, desde el 
aparato de Golgi al citoplasma dentro de las ve- 
siculas de almacenamiento denominadas vesicu- 
las secretoras o grdnulos secretores. La Figura 2-6 
muestra las tipicas vesiculas secretoras, dentro de 
las ceUulas acinares pancreaticas, que albergan en 
su interior proenzimas proteicas (enzimas aun no 
activadas). Las proenzimas se secretan mas tarde, a 
travel de la membrana celular externa, al conducto 
pancreatico y, desde alii, hasta el duodeno, donde 
se activan y realizan sus funciones digestivas so- 
bre los alimentos presentes en el tracto intestinal. 

Mitocondrias 

Las mitocondrias, representadas en las Figu- 
ras 2-2 y 2-7, son llamadas las «centrales electri- 
cas» de la celula. Sin ellas, las celulas serian inca- 
paces de extraer cantidades significativas de 
energia de los nutrientes y, en consecuencia, prac- 
ticamente todas las funciones celulares se inte- 
rrumpirian. 

Las mitocondrias se encuentran en todas las re- 
giones del citoplasma, pero el numero total en cada 




FIGURA 2-6. Granulos secretores (vesiculas secretoras) en 
las celulas acinares del pancreas. 
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FIGURA 2-7. Estructura de una mltocondria. (Modiflcado de 
DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell Biology, 6 ,h ed. 
Philadelphia: WB Saunders Co, 1975.) 



celula varia desde menos de cien hasta varios mi- 
les, dependiendo de la cantidad de energia que re- 
quiere la celula. Ademas, se concentran en aque- 
llas porciones de la celula que mas contribuyen a 
su metabolismo energetico. Varian tambi6n en ta- 
mano y forma: algunas miden escasamente unos 
pocos cientos de nanometros de diametro y tienen 
forma globular; otras son alargadas, con un diame- 
tro de hasta 1 micra y una longitud de hasta 7 mi- 
cras, y otras son ramificadas y filamentosas. 

La estructura basica de la mitocondria, mostra- 
da en la Figura 2-7, consiste principalmente en dos 
membranas bicapa lipidica-proteina: una mem- 
brana externa y una membrana interna. Numero- 
sas invaginaciones de la membrana interna for- 
man crestas sobre las que se disponen las enzimas 
oxidativas. La cavidad interna de la mitocondria 
esta llena de una matriz que contiene grandes can- 
tidades de enzimas disueltas necesarias para ex- 
traer energia de los nutrientes. Estas enzimas ac- 
tuan junto con las enzimas oxidativas de las 
crestas para producir la oxidation de los nutrien- 
tes, produciendo asi dioxido de carbono y agua, al 
tiempo que se libera energia. La energia liberada 
se emplea para sintetizar una sustancia de alta 
energia denominada trifosfato de adenosina 
(ATP). El ATP es posteriormente transportado 
fuera de la mitocondria y se difunde por toda la 
celula para liberar su energia donde sea necesaria, 
para efectuar las funciones celulares. Los detalles 
quimicos de la formaci6n del ATP por la mitocon- 
dria se describen en el Capitulo 67, pero al final de 
este capitulo, se exponen algunas de sus funciones 
basicas en la celula. 

Las mitocondrias se replican ellas mismas, lo 
cual significa que una mitocondria puede formar 
una segunda mitocondria, una tercera mitocon- 
dria y asi sucesivamente, en el momento en que la 
celula necesite mayores cantidades de ATP. De he- 
cho, las mitocondrias contienen dcido desoxirribo- 
nucleico (ADN) similar al que se encuentra en el 
nucleo. En el Capitulo 3 veremos que el ADN es la 
sustancia basica del nucleo que controla la replica- 



tion de la celula. El ADN de la mitocondria desem- 
pena un papel parecido en la autorreplicaci6n de 
esta organela. 

Estructuras filamentosas y tubulates 
de la celula 

Las proteinas fibrilares de la celula suelen estar 
organizadas en filamentos o tubulos. 6stos se ori- 
ginan en forma de moteculas proteicas precursoras 
sintetizadas por los ribosomas en el citoplasma. 
Las mol6culas precursoras se polimerizan para 
formar filamentos. Citemos, como ejemplo, la fre- 
cuente presencia en la zona externa del citoplas- 
ma, denominada ectoplasma, de abundantes fila- 
mentos de actina que proporcionan un soporte 
elastico para la membrana celular. En las celulas 
musculares, ademas, los filamentos de actina y 
miosina estan organizados en una maquinaria 
contractil especial, que es la base de la contraction 
muscular de todo el cuerpo y que se describe deta- 
lladamente en el Capitulo 6. 

En todas las celulas existe un tipo especial de 
filamento rigido compuesto por moleculas de tubu- 
lina polimerizada, que se emplea para construir 
estructuras tubulares muy resistentes, los micro- 
tubules. La Figura 2-8 muestra microtubules tipi- 
cos extraidos del flagelo de un espermatozoide. 

Otro ejemplo de microtubules es la estructura 
esquel6tica-tubular del centro de todos los cilios 
que se irradia desde el citoplasma celular hasta el 
extremo del cilio. Esta estructura se describe mas 
adelante en el capitulo, y se muestra en la Figu- 
ra 2-17. Los centriolos y los husos mitoticos de las 
celulas en fase de mitosis tambien estan compues- 
tos de microtubulos rigidos. 

Asi pues, una funci6n primordial de los microtu- 
bules es actuar como citoesqueleto, proporcionando 
estructuras fisicas rigidas para determinadas re- 
giones de las celulas. 



Nucleo 

El nucleo es el centro de control de la celula. En 
resumen, el nucleo contiene grandes cantidades de 
ADN, que son los genes. Los genes determinan las 
caracteristicas de las proteinas celulares, como las 
proteinas estructurales y las enzimas del citoplas- 
ma que regulan las actividades citoplasmicas. 
Tambien controlan la reproduction; primero se re- 
producen los genes a si mismos para generar dos 
juegos identicos de genes, y a continuaci6n se divi- 
de la celula mediante un proceso especial, denomi- 
nado mitosis, para dar lugar a dos celulas hijas, 
cada una de las cuales recibe una de las dos dotacio- 
nes de genes. Todas estas actividades del nucleo se 
describen mas detalladamente en el siguiente capi- 
tulo. 
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FIGURA 2-8. Microtubules extrafdos del 
flagelo de un espermatozolde. (De Ciba 
Foundation: Principles of Biomolecular Or- 
ganization. Boston: Little, Brown & Co, 
1967.) 



El aspecto del nucleo al microscopio no aporta 
muchas pistas sobre los mecanismos mediante los 
cuales desarrolla sus actividades de control. La Fi- 
gura 2-9 muestra el aspecto del nucleo en interfase 
(periodo entre mitosis) con el microscopio 6ptico, 
observandose material cromatinico intensamente 
tenido en todo el nucleoplasma. Durante la mitosis, 
la cromatina se vuelve facilmente identificable 
como cromosomas muy estructurados, los cuales se 
pueden ver con facilidad con el microscopio optico, 
tal y como se muestra en el siguiente capitulo. 



co del citoplasma celular, y el espacio entre las dos 
membranas nucleares tambien se continiia con el 
espacio contenido dentro del reticulo endopl&smi- 
co, tal y como muestra la Figura 2-9. 

La membrana nuclear esta atravesada por va- 
rios miles de poros nucleares. En los bordes de los 
poros se anclan grandes complejos de moleculas 
proteicas, de forma que el area central de cada 
poro tiene s61o unos 9 nan6metros de diametro. 
Este tamano es suficiente como para permitir con 
relativa facilidad el paso de moleculas con un peso 
molecular de hasta 44 000. 



Membrana nuclear 

La membrana nuclear, tambien denominada en- 
uoltura nuclear, consiste en realidad en dos mem- 
branas de bicapa independientes, dispuestas una 
dentro de la otra. La membrana externa se en- 
cuentra en continuidad con el reticulo endoplasmi- 
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FIGURA 2-9. Estructura del nucleo. 



Nucleolo y formacion de los ribosomas 

Los nucleos de la mayoria de las celulas contie- 
nen una o mas estructuras tenidas de forma espe- 
cifica, denominadas nucleolos. El nucleolo, a dife- 
rencia de la mayor parte de las organelas que se 
han descrito, carece de membrana limitante. Es 
simplemente un cumulo de grandes cantidades de 
ARN y proteinas de los tipos encontrados en los ri- 
bosomas. El nucleolo se agranda considerablemen- 
te cuando la celula esta sintetizando proteinas de 
forma activa. 

La formacion de los nucleolos (y tambien de los 
ribosomas en el citoplasma fuera del nucleo) co- 
mienza en el nucleo. En primer lugar, determina- 
dos genes de los cromosomas hacen que se sintetice 
ARN. Parte de este se almacena en los nucleolos, 
pero la mayor parte es transportada al citoplasma 
a traves de los poros nucleares. En el citoplasma, 
el ARN se utiliza en combination con proteinas es- 
pecificas para ensamblar los ribosomas «maduros» 
que desempenan un papel esencial en la formacion 
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de las proteinas citoplasm&ticas, como se describi- 
ra con mayor detalle en el Capitulo 3. 



COMPARACION ENTRE LA CELULA 
ANIMAL Y LAS FORMAS DE VIDA 
PRECELULARES 

Muchos de nosotros imaginamos la celula como 
el nivel de vida mas inferior. Sin embargo, la celu- 
la es un organismo de gran complejidad, y fueron 
necesarios muchos cientos de millones de afios 
para que se desarrollara tras la aparicidn en la tie- 
rra de la forma mas precoz de vida, un organismo 
parecido a los virus actuales. La Figura 2-10 ilus- 
tra los tamanos relativos de: 1) el virus mas peque- 
no conocido, 2) un virus grande, 3) una rickettsia, 
4) una bacteria, y 5) una ce"lula nucleada, demos- 
trando que la celula posee un diametro unas 1000 
veces superior al del virus mas pequeno y, por tan- 
to, un volumen casi mil millones de veces mayor 
que el de ese virus. Del mismo modo, las funciones 
y la organizacidn anat6mica de la celula son tam- 
bi6n mucho mas complejas que las de los virus. 

El constituyente generador de vida esencial de 
los virus muy pequefios es un dcido nucleico in- 
crustado en una cubierta proteica. Este acido nu- 
cleico esta compuesto por los mismos constituyen- 
tes de los acido nucleico basicos (ADN o ARN) que 
se encuentran en las celulas de los mamiferos, y es 
capaz de autorreproducirse si dispone de las condi- 
ciones apropiadas. De este modo, el virus es capaz 
de propagar su linaje de generacidn en generation, 
y es, por tanto, una estructura viva como lo son la 
celula y los seres humanos. 

A medida que evoluciono la vida, otros compues- 
tos quimicos aparte del acido nucleico y de las pro- 
teinas sencillas pasaron a formar parte integral 
del organismo, y comenzaron a desarrollarse fun- 
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FIGURA 2-10. Comparacion de tamanos de organlsmos 
precelulares con el de la c6lula promedio del cuerpo hu- 
mane 



ciones especializadas en diferentes zonas del virus. 
Se formo una membrana alrededor del virus y, 
dentro de la membrana, una matriz liquida. En el 
interior de la matriz se desarrollaron a continua- 
ci6n compuestos quimicos especializados para lle- 
var a cabo funciones especificas; aparecieron muchas 
enzimas proteicas capaces de catalizar reacciones 
quimicas, determinando de esta forma las activi- 
dades del organismo. 

En etapas mas tardias, particularmente en las 
fases de rickettsia y de bacteria, se desarrollaron 
organelas dentro del organismo. Estas organelas 
representan estructuras fisicas de agregados qui- 
micos que realizan funciones con una eficacia ma- 
yor que la alcanzada por los compuestos quimicos 
dispersos en la matriz liquida. 

Finalmente, en la celula nucleada surgieron or- 
ganelas de mayor complejidad, la mas importante 
de las cuales es el propio nucleo. El nucleo distin- 
gue este tipo de celulas de las demas formas de 
vida m&s inferiores; esta estructura proporciona 
un centro de control para todas las actividades ce- 
lulares y para la reproducci6n exacta de nuevas ce- 
lulas generaci6n tras generacidn, teniendo cada 
nueva celula esencialmente la misma estructura 
que su progenitora. 



SISTEMAS FUNCIONALES DE LA CELULA 

En el resto de este capitulo, describiremos diver- 
sos sistemas funcionales representatives de la ce- 
lula que la convierten e,n un organismo vivo. 

Ingestion por parte de la celula: 
endocitosis 

Para que una celula pueda vivir, crecer y repro- 
ducirse, necesita obtener nutrientes y otras sus- 
tancias a partir de los liquidos circundantes. La 
mayoria de las sustancias atraviesa la membrana 
celular mediante difusion y transporte activo. 

La difusi6n implica sencillamente el desplaza- 
miento a travel de la membrana mediante un mo- 
vimiento aleatorio de las mol6culas de las sustan- 
cias, bien a traves de los poros de la membrana 
celular, bien, en el caso de las sustancias liposolu- 
bles, a traves de la matriz lipidica de la membrana. 

El transporte activo supone el transporte real de 
una sustancia a traves de la membrana mediante 
una estructura proteica que abarca todo el espesor 
de la membrana. Estos mecanismos de transporte 
son tan importantes para el funcionamiento de la 
celula que se describiran con mas detalle en el Ca- 
pitulo 4. 

Las particulas muy grandes penetran al interior 
celular mediante una funci6n especializada de la 
membrana denominada endocitosis. Las principa- 
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les formas de endocitosis son la pinocitosis y la fa- 
gocitosis. La pinocitosis supone la ingestidn de glo- 
bulos extremadamente pequenos que contienen li- 
quido extracelular, formando diminutas vesiculas 
en el citoplasma celular. La fagocitosis supone la 
ingesti6n de particulas grandes, como bacterias, 
celulas y porciones de tejidos degenerados. 

PINOCITOSIS. La pinocitosis tiene lugar de for- 
ma continua en las membranas celulares de la ma- 
yoria de las celulas, pero es especialmente r&pida 
en algunas de ellas. En los macrofagos, por ejem- 
plo, se produce a tal velocidad que cerca del 3 % del 
total de la membrana del macrofago es englobado 
en forma de vesiculas cada minuto. Aun asi, las ve- 
siculas pinociticas son tan pequenas (normalmen- 
te de 100 a 200 nandmetros de diametro) que la 
mayoria unicamente puede verse con el microsco- 
pio electrdnico. 

La pinocitosis es el unico medio por el cual pue- 
den entrar a la celula las grandes macromoleculas, 
como la mayor parte de las proteinas. De hecho, la 
velocidad a la que se forman las vesiculas pinociti- 
cas suele potenciarse cuando dichas macromolecu- 
las se acoplan a la membrana celular. 

La Figura 2-11 representa los pasos sucesivos de 
la pinocitosis, mostrando tres moleculas de protei- 
nas ancladas a la membrana. Estas moleculas sue- 
len estar unidas a receptores proteicos especializa- 
dos sobre la superficie de la membrana, que son 
especificos del tipo de proteina que va a ser absor- 
bida. Los receptores suelen estar concentrados en 
pequenas depresiones de la superficie externa de 
la membrana celular denominadas depresiones re- 
vestidas. En la cara interna de la membrana celular 
y por debajo de estas hendiduras, existe un entra- 
mado de proteina fibrilar, denominada clatrina, 
asi como otras proteinas, incluidos quiza los fila- 
mentos contractiles de actina y miosina. Una vez 
que las moleculas proteicas se han unido a los re- 
ceptores, las propiedades de superficie de la mem- 
brana local cambian de tal forma que toda la de- 
presion se invagina y las proteinas flbrilares que 
rodean la depresi6n invaginada hacen que sus bor- 
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FIGURA 2-11. Mecanismo de la pinocitosis. 



des se cierren englobando las proteinas acopladas 
y una pequena cantidad de liquido extracelular. 
Inmediatamente despues, la portion invaginada 
de la membrana se independiza de la superficie de 
la celula, formando una uesicula pinocitica en el 
interior del citoplasma celular. 

Sigue sin conocerse la causa de que la membra- 
na celular haga las contorsiones necesarias para 
formar las vesiculas pinociticas. Este proceso re- 
quiere energia del interior de la celula, que es su- 
ministrada por el ATP, una sustancia muy energe- 
tica que se describe mas adelante en este capitulo. 
Tambien necesita la presencia de iones calcio en el 
liquido extracelular, que reaccionan probablemen- 
te con los filamentos de proteina contractu bajo las 
depresiones revestidas, para proporcionar la fuer- 
za necesaria para separar las vesiculas de la mem- 
brana celular. 

Fagocitosis. La fagocitosis se produce de for- 
ma muy parecida a la pinocitosis, pero afecta a 
particulas grandes en vez de a moleculas. Solo de- 
terminadas celulas tienen la capacidad de fagoci- 
tar, fundamentalmente los macrofagos tisulares y 
algunos leucocitos. 

La fagocitosis se inicia cuando una particula, tal 
como una bacteria, una celula muerta o restos ti- 
sulares, se une a los receptores de la superficie del 
fagocito. En el caso de las bacterias, estas suelen 
estar ya unidas a un anticuerpo especifico, que es 
el que se ancla a los receptores del fagocito, arras- 
trando consigo a la bacteria. Esta mediaci6n de los 
anticuerpos se denomina opsonization y se descri- 
be en los Capitulos 33 y 34. 

La fagocitosis sigue los'siguientes pasos: 

1. Los receptores de la membrana celular se unen 
a los ligandos de la superficie de la particula. 

2. Los bordes de la membrana alrededor de los 
puntos de anclaje se evaginan en una fraccidn de se- 
gundo para rodear toda la particula; a continuation, 
cada vez mas receptores de la membrana se acoplan 
progresivamente a los ligandos de la particula, suce- 
diendo todo esto rapidamente, a modo de cremallera, 
para formar una vesicula fagocitica cerrada. 

3. La actina y otras fibras contractiles del cito- 
plasma rodean la vesicula fagocitica y se contraen 
alrededor de su borde externo, empujando la vesicula 
hacia el interior. 

4. Las proteinas contractiles independizan enton- 
ces la vesicula, dejandola en el interior de la celula, 
del mismo modo en que se forman las vesiculas pino- 
citicas. 



Digestion en la celula 
de las sustancias extrahas 
pinocfticas y fagocfticas: 
funcion de los lisosomas 

Casi inmediatamente despues de que una vesi- 
cula pinocitica o fagocitica aparezca dentro de la 
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celula, se unen a la misma uno o varios lisosomas 
para vaciar sus hidrolasas dcidas en el interior de 
la vesicula, tal y como se muestra en la Figu- 
ra 2-12. De este modo, se forma una vesicula diges- 
tiva en la que las hidrolasas acidas comienzan a 
hidrolizar las proteinas, los hidratos de carbono, 
los lipidos y otras sustancias de la vesicula. Los 
productos de la digestion son pequenas moleculas 
de aminoacidos, glucosa, fosfatos y otros, capaces 
de difundir posteriormente a traves de la membra- 
na de la vesicula hacia el citoplasma. Lo que queda 
de la vesicula digestiva, denominado cuerpo resi- 
dual, representa las sustancias no digeribles. En 
la mayoria de los casos, dicho cuerpo es finalmente 
excretado a traves de la membrana celular me- 
diante un proceso denominado exocitosis, que es en 
esencia el opuesto a la endocitosis. 

Asi pues, los lisosomas pueden considerarse los 
organos digestivos de las celulas. 

Regresi6n tisular y autOlisis celular. 
Los tejidos corporales a menudo experimentan 
una regresidn a un tamano menor. Esto sucede, 
por ejemplo, en el utero tras un embarazo, en los 
musculos tras largos periodos de inactividad y en 
las glandulas mamarias al final de la lactancia. 
Los lisosomas son responsables de gran parte de 
esta regresi6n. Se desconocen los mecanismos por 
los cuales la falta de actividad en un tejido provoca 
un aumento de la actividad de los lisosomas. 

Otra funcidn especial de los lisosomas es la eli- 
mination en los tejidos de las celulas o porciones de 
celulas danadas por el calor, el frio, los traumatis- 
mos, factores quimicos o cualquier otro factor. La 
lesi6n celular hace que se rompan los lisosomas. 
Las hidrolasas liberadas comienzan inmediata- 
mente a digerir las sustancias org&nicas circun- 
dantes. Si el dano es leve, s61o se elimina una por- 
tion de la celula y esta, a continuacion, se repara. 
Si el dano es importante, se digiere toda la celula, 
proceso denominado autolisis. En este caso, la ce- 
lula se elimina por completo, y normalmente se for- 
ma una nueva celula del mismo tipo mediante re- 
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FIGURA 2-12. Digestion de sustancias en las vesfculas pino- 
citicas y fagocfticas por enzimas aerivadas de los lisosomas. 



production mit6tica de una celula adyacente para 
ocupar el lugar de la antigua. 

Los lisosomas contienen ademas agentes bacte- 
ricidas que pueden destruir las bacterias fagocita- 
das antes de que dafien a la celula. Estos agentes 
son la lisozima, que disuelve la membrana celular 
bacteriana, la lisoferrina, que capta el hierro y 
otros metales esenciales para el crecimiento bacte- 
riano, y acido a un pH aproximado de 5.0, que acti- 
va las hidrolasas e inactiva algunos de los sistemas 
metabolicos bacterianos. 

En determinados trastornos geneticos del cuer- 
po, los lisosomas carecen de algunas de las enzi- 
mas digestivas habituales, especialmente las nece- 
sarias para digerir los agregados lipidicos o los 
gr&nulos de gluc6geno. En tales situaciones, es fre- 
cuente que se acumulen cantidades extremas de li- 
pidos o de glucogeno en las celulas de muchos orga- 
nos, en especial el higado, lo que provoca la muerte 
precoz de la persona afectada. 



Sfntesis y formacion 
de las estructuras celulares 
por el retfculo endoplasmics 
y el aparato de Golgl 

Funciones especificas del retfculo 
endopiasmico 

Ya se ha destacado la gran extension del reticulo 
endopiasmico y del aparato de Golgi, especialmen- 
te en las celulas secretoras. Estas estructuras es- 
tan formadas fundamentalmente por membranas 
de bicapa lipidica similares a la membrana celular, 
y sus paredes estan cargadas literalmente de enzi- 
mas proteicas que catalizan la sintesis de muchas 
de las sustancias necesarias para la celula. 

La mayor parte de la sintesis comienza en el re- 
ticulo endopiasmico. Los productos formados pa- 
san a continuacion al aparato de Golgi, donde son 
procesados antes de ser liberados al citoplasma. 
Primero describiremos los productos especificos 
que se sintetizan en cada porcidn del reticulo endo- 
piasmico y del aparato de Golgi. 

Las protelnas estan formadas por el retI- 
CULO ENDOPLASMICO RUGOSO. El reticulo endo- 
pl&smico rugoso se caracteriza por poseer un gran 
numero de ribosomas anclados a la superficie ex- 
terna de la membrana reticular. Como se describe 
en el Capitulo 3, las moleculas proteicas se sinteti- 
zan en las estructuras de los ribosomas. Los ribo- 
somas expulsan algunas de las moleculas protei- 
cas sintetizadas directamente al citosol, pero 
tambien liberan muchas mas a traves de la pared 
del reticulo endopiasmico hacia el interior de las 
vesiculas y tubulos endoplasmics, esto es, la de- 
nominada matriz endopldsmica. 
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SfNTESIS DE LlPIDOS POR EL RETfCULO ENDO- 
PLASMICO, ESPECIALMENTE POR EL RETf CULO EN- 

doplAsmico LISO. El reticulo endoplasmico sin- 
tetiza tambien lipidos, en especial fosfolipidos y 
colesterol. fistos se incorporan rapidamente a la 
bicapa lipidica del propio reticulo endopl&smico, 
haciendo asi que 6ste se encuentre en continuo cre- 
cimiento. Esto ocurre fundamentalmente en la 
porci6n lisa del reticulo endoplasmico. 

Para evitar que el reticulo endoplasmico crezca 
mas alia de las necesidades de la celula, se des- 
prenden continuamente del reticulo endoplasmico 
liso pequenas vesiculas, denominadas vesiculas de 
reticulo endopldsmico (vesiculas RE) o vesiculas de 
transporte; veremos mas adelante que la mayor 
parte de estas vesiculas migra rapidamente hasta 
el aparato de Golgi. 

OTRAS FUNCIONES DEL RETfCULO endoplasmi- 
CO. Otras funciones importantes del reticulo en- 
doplasmico, en especial del liso, son las siguientes: 

1 . Suministra las enzimas que controlan la degra- 
dation del gluc6geno cuando este va a ser empleado 
para obtener energia. 

2. Suministra un gran numero de enzimas capa- 
ces de eliminar sustancias que pueden dafiar la celu- 
la, como algunos farmacos. Esta destoxificacidn se 
realiza mediante coagulacidn, oxidation, hidr61isis, 
conjugaci6n con acido glucur6nico u otras vias. 



Funciones especfficas del aparato de Golgi 

Funciones de sJntesis del aparato de golgi. 

Aunque la principal funcion del aparato de Golgi 
es procesar sustancias ya formadas en el reticulo 
endoplasmico, tambi6n posee la capacidad de sin- 
tetizar ciertos hidratos de carbono que no pueden 
formarse en el reticulo endoplasmico. Esto es par- 
ticularmente asi en la formacion de grandes poli- 
meros de sacaridos unidos con pequenas cantida- 
des de proteina, los mas importantes de los cuales 
son el acido hialuronico y el sulfato de condroitina. 
Algunas de las numerosas funciones del acido hia- 
luronico y el sulfato de condroitina en el organismo 
son: 1) son los principales componentes de los pro- 
teoglucanos secretados en el moco y en otras secre- 
ciones glandulares; 2) son los principales compo- 
nentes de la sustancia fundamental de los espacios 
intersticiales, actuando como relleno entre las fi- 
bras de colageno y las celulas, y 3) son los compo- 
nentes principales de la matriz organica del carti- 
lago y del hueso. 

PROCESAMIENTO DE LAS SECRECIONES ENDO- 
PLASMICAS POR EL APARATO DE GOLGI: FORMA- 

Cl6N de VESfcuLAS. La Figura 2-13 resume las 
principales funciones del reticulo endoplasmico y 
del aparato de Golgi. A medida que las sustancias 
van siendo formadas en el reticulo endoplasmico, 
especialmente las proteinas, son transportadas a 
traves de los tubulos hacia las porciones del reticu- 
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FIGURA 2-13. Formacion de proteinas, lipidos y vesiculas ce- 
lulares por el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi. 

lo endoplasmico liso situadas mas proximas al apa- 
rato de Golgi. En este momento, se desprenden 
continuamente pequenas vesiculas de transporte 
compuestas por pequenas envolturas de reticulo 
endoplasmico liso, que difunden hacia la capa mds 
profunda del aparato de Golgi. En el interior de 
dichas vesiculas se encuentran las proteinas y 
otros productos sintetizados en el reticulo endo- 
plasmico. 

Las vesiculas de transporte se fusionan instan- 
taneamente con el aparato de Golgi y vierten su 
contenido en los espacios vesiculares del aparato 
de Golgi. Aqui se anaden nuevas moleculas de hi- 
dratos de carbono a las secreciones. Otra impor- 
tantisima funci6n del aparato de Golgi es conden- 
sar las secreciones del reticulo endoplasmico en 
paquetes muy concentrados. Las secreciones se 
van procesando y condensando a medida que se 
desplazan hacia las capas mas externas del apara- 
to de Golgi. Por ultimo, del aparato de Golgi se des- 
prenden de forma continua vesiculas pequenas y 
grandes, transportando en su interior las sustan- 
cias secretoras condensadas y difundiendose a lo 
largo de toda la celula. 

Podemos hacernos una idea de la duraci6n de es- 
tos procesos de la forma siguiente: al banar una 
celula glandular en aminoacidos radiactivos, se 
pueden detectar nuevas moleculas de proteinas ra- 
diactivas en el reticulo endoplasmico rugoso a los 3 
6 5 minutos. Transcurridos 20 minutos, hay protei- 
nas recien formadas en el aparato de Golgi, y des- 
pues de 1 6 2 horas se secretan proteinas radiacti- 
vas desde la superficie de la celula. 

TlPOS DE VESf CULAS FORMADAS POR EL APARA- 
TO DE GOLGI: VESfCULAS SECRETORAS Y LISOSO- 
MAS. En una celula muy secretora, las vesiculas 
formadas por el aparato de Golgi son fundamental- 
mente vesiculas secretoras, que contienen sobre 
todo las sustancias proteicas que van a ser secreta- 
das por la superficie de la membrana celular. Es- 
tas vesiculas difunden a la membrana celular y, 
posteriormente, se fusionan con ella y vacian sus 
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sustancias al exterior mediante el mecanismo de- 
nominado exocitosis, que es en esencia el contrario 
a la endocitosis. La exocitosis es, en la mayoria de 
los casos, estimulada por la entrada de iones calcio 
al interior de la celula; el ion calcio interactiia con 
la membrana vesicular mediante un mecanismo 
no conocido para provocar su fusion con la mem- 
brana celular, seguida a continuacidn por la exoci- 
tosis, es decir, la apertura de su superficie externa 
con extrusion de su contenido fuera de la celula. 

Por otra parte, algunas de las vesiculas estan 
destinadas a un uso intracelular. Por ejemplo, de- 
terminadas zonas especializadas del aparato de 
Golgi forman los lisosomas ya descritos. 

UTILIZACI6N DE LAS VESfCULAS INTRACELULA- 
RES PARA REPONER LAS MEMBRANAS CELULARES. 

Otras vesiculas formadas por el aparato de Golgi 
terminan fusionandose con la membrana celular o 
con las membranas de otras estructuras intracelu- 
lares, como las mitocondrias o el reticulo endoplas- 
mic©. Esto aumenta la extension de dichas mem- 
branas, reponiendolas a medida que se destruyen. 
La membrana celular, por ejemplo, pierde gran 
parte de su sustancia cada vez que forma una vesf- 
cula fagocitica o pinocitica, y son las vesiculas pro- 
cedentes del aparato de Golgi las que se encargan 
de reponer continuamente la membrana celular. 

En resumen, el sistema membranoso del reticulo 
endoplasmico y del aparato de Golgi representa un 
6rgano altamente metab61ico capaz de formar, tan- 
to nuevas estructuras celulares, como sustancias 
secretoras que seran expulsadas de la celula. 
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FIGURA 2-14. Formacion de trlfosfato de adenoslna (ATP) 
en la celula, aue muestra aue la mayor parte del ATP se sinte- 
tiza en la mltocondria, 



emplea fundamentalmente para formar el com- 
puesto de alta energia denominado trifosfato de 
adenosina (ATP). Es el ATP, y no los propios com- 
ponentes alimentarios, el que se utiliza en toda la 
celula para proporcionar energia para, practica- 
mente, todas las reacciones metabdlicas intracelu- 
lares. 



Caracterfsticas funcionales del ATP 



Extraccion de energia a partir de los 
nutrientes: funcion de la mitocondrias 

Las principales sustancias a partir de las cuales 
las celulas extraen la energia son los componentes 
alimentarios que reaccionan con el oxigeno, es de- 
cir, los hidratos de carbono, las grasas y las protei- 
nas. En el cuerpo humano, practicamente todos los 
hidratos de carbono son transformados en glucosa 
por el aparato digestivo y el higado antes de llegar 
a la celula. Del mismo modo, las proteinas son con- 
vertidas en aminodcidos y las grasas en acidos 
grasos. La Figura 2-14 muestra la entrada en la 
celula del oxigeno y los componentes alimentarios: 
glucosa, acidos grasos y aminoacidos. En el inte- 
rior de la celula, los componentes alimentarios 
reaccionan quimicamente con el oxigeno bajo la in- 
fluencia de diversas enzimas que controlan la velo- 
cidad de las reacciones y que, ademas, canalizan la 
energia liberada en la direction correcta. Los deta- 
lles de todas estas funciones digestivas y metaboli- 
cas se explican en los Capitulos 62 al 72. 

De forma esquematica, podemos decir que casi 
todas estas reacciones oxidativas se producen den- 
tro de las mitocondrias, y la energia liberada se 
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El ATP es un nucle6tido constituido por una 
base nitrogenada, la adenina, la pentosa ribosa y 
tres radicates fosfato. Los dos ultimos radicales 
fosfato estan conectados con el resto de la mol6cula 
mediante los denominados enlaces de fosfato de 
alta energia, representados en la f6rmula anterior 
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por el simbolo ~ . Cada uno de estos enlaces contie- 
ne aproximadamente 12 000 calorias de energia 
por mol de ATP en las condiciones fisicas del cuer- 
po, lo cual es muchas veces mas que la energia al- 
macenada en los enlaces quimicos habituales de 
otros compuestos organicos. Por ello se les denomi- 
na enlaces «de alta energia». Ademas, el enlace de 
fosfato de alta energia es muy labil, de modo que 
puede escindirse instantaneamente a demanda 
cuando se requiera energia para otras reacciones 
celulares. 

Cuando el ATP libera su energia, se separa un 
radical de acido fosfbrico y se forma el difosfato de 
adenosina (ADP). La energia derivada se usa, a su 
vez, para practicamente todas las funciones celula- 
res, como la sintesis de sustancias y la contraction 
muscular. 

Para reconstituir el ATP celular a medida que se 
consume, la energia derivada de los nutrientes ce- 
lulares determina que el ADP y el acido fosforico se 
combinen nuevamente para formar nuevo ATP, y 
todo el proceso se repite una y otra vez. Por ello, se 
conoce al ATP como la moneda energetica de la ce- 
lula, ya que puede consumirse y rehacerse una vez 
tras otra en un proceso de tan solo unos pocos mi- 
nutos de duraci6n. 

Procesos quImicos en la formaci6n del 
ATP: papel DE las MITOCONDRIAS. Al entrar en 
la celula, la glucosa es sometida a la accidn de enzi- 
mas del citoplasma que la convierten en acido pi- 
ruvico (proceso denominado glucolisis). Una pe- 
quefia cantidad de ADP es transformada en ATP 
mediante la energia liberada por dicha conversi6n, 
pero tal cantidad representa menos del 5 % del me- 
tabolismo energ^tico global de la celula. 

La mayor parte, con diferencia, de la sintesis de 
ATP de la celula, aproximadamente el 95 %, se lle- 
va a cabo en las mitocondrias. El acido piruvico de- 
rivado de los hidratos de carbono, los acidos grasos 
de los lipidos y los aminoacidos de las proteinas 
son transformados finalmente en el compuesto 
acetil-CoA en la matriz de la mitocondria. Esta 
sustancia se degrada a su vez, con el propdsito de 
extraer su energia, mediante otra serie de enzimas 
de la matriz mitocondrial, a traves de una secuen- 
cia de reacciones quimicas denominada ciclo del 
acido citrico o ciclo de Krebs. Dichas reacciones 
quimicas se explican detalladamente en el Capitu- 
lo67. 

En el ciclo del acido citrico la acetil-CoA se escin- 
de en sus componentes, dtomos de hidrogeno y dio- 
xido de carbono. El dioxido de carbono difunde al 
exterior de las mitocondrias y con el tiempo al ex- 
terior celular, para ser finalmente excretado del 
cuerpo a travels de los pulmones. 

Los atomos de hidrogeno, por el contrario, son 
muy reactivos y se combinan instantaneamente 
con el oxigeno que ha difundido tambien hacia las 
mitocondrias. Esto libera una tremenda cantidad 
de energia, que es utilizada por las mitocondrias 



para convertir grandes cantidades de ADP en 
ATP. Los procesos de dichas reacciones son com- 
plejos, y requieren de la participation de un gran 
numero de enzimas proteicas que forman parte in- 
tegral de las crestas membranosas que protruyen 
hacia la matriz mitocondrial. El hecho desencade- 
nante es la elimination de un electr6n del dtomo de 
hidrogeno, con lo que se convierte en ion hidroge- 
no. El acontecimiento final es el movimiento de los 
iones hidrdgeno a traves de grandes proteinas glo- 
bulares denominadas ATP sintetasa, que pro- 
truyen a modo de monticulos en las membranas de 
las crestas mitocondriales. Por ultimo, la ATP sin- 
tetasa es una enzima que utiliza energia a partir 
del movimiento de los iones hidrogeno para produ- 
cir la conversi6n del ADP en ATP, al tiempo que los 
iones hidrogeno se combinan con el oxigeno para 
formar agua. El ATP recien formado es transpor- 
tado fuera de las mitocondrias hacia todas las re- 
giones del citoplasma celular y del nucleoplasma, 
donde se utiliza para proporcionar energia a las di- 
ferentes funciones celulares. 

El proceso global de sintesis del ATP se denomi- 
na mecanismo quimiosmotico de la formation del 
ATP. Los detalles quimicos y fisicos de dicho meca- 
nismo se abordan en el Capitulo 67, y muchas de 
las funciones metabolicas del ATP en el cuerpo se 
exponen en los Capitulos 67 al 71. 

Utilizaci6n del ATP para la funci6n celu- 
lar. El ATP se emplea para promover tres gran- 
des categorias de funciones celulares: 1) el trans- 
porte de membrana, 2) la sintesis de compuestos 
quimicos en la celula, y 3) el trabajo mecdnico. En 
la Figura 2-15 se ilustran "mediante ejemplos estos 
usos del ATP: 1) como suministro energetico para 
el transporte del sodio a traves de la membrana 
celular, 2) para promover la sintesis proteica por 
los ribosomas, y 3) para proporcionar la energia 
necesaria durante la contraccidn muscular. 

Adem&s del transporte de membrana del sodio, 
la energia suministrada por el ATP es necesaria 
para transportar los iones potasio, calcio, magnesio, 
cloruro, urato, hidrogeno y otros muchos y diversas 
sustancias organicas. El transporte de membrana 
es tan importante para la funcion celular que al- 
gunas celulas, como las celulas de los tubulos re- 
nales, utilizan hasta un 80 % del ATP que forman 
en las celulas unicamente para este proposito. 

Ademas de las proteinas, las celulas sintetizan 
fosfolipidos, colesterol, purinas, pirimidinas y un 
gran numero de otras sustancias. La sintesis de 
casi todos los compuestos quimicos requiere ener- 
gia. Por ejemplo, una sola mol^cula proteica podria 
estar formada por varios miles de aminoacidos 
unidos entre si mediante enlaces peptidicos; la for- 
maci6n de cada uno de estos enlaces requiere la 
ruptura de cuatro enlaces de alta energia. Asi 
pues, por cada molecula proteica formada es nece- 
saria la energia de muchos miles de molecuias de 
ATP. De hecho, algunas celulas utilizan cerca del 
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FIGURA 2-15. Utilizaci6n del trifosfato de adenoslna (ATP) 
para proporcionar energia para tres funciones principales 
de la celula: transporte de membrana. sintesis protelca y 
contraccion muscular. 

75 % de todo el ATP formado solo para sintetizar 
nuevos compuestos quimicos, en especial molecu- 
las proteicas. Esto es particularmente cierto du- 
rante la fase de crecimiento de las celulas. 

La ultima funcion importante del ATP es pro- 
porcionar energia para que las celulas especiales 
desarrollen un trabajo mecanico. En el Capitulo 6 
veremos que cada contraccion de una fibra muscu- 
lar necesita consumir una enorme cantidad de 
ATP. Existen otras celulas que desarrollan un tra- 
bajo mecanico distinto, especialmente mediante 
los movimientos ciliar y ameboide, que se describen 
al final de este capitulo. La fuente de energia para 
todos estos tipos de trabajo mecanico es el ATP. 

Asi pues, resumiendo, el ATP siempre esta dis- 
ponible para liberar su energia rapidamente, y 
casi de forma explosiva, en cualquier lugar de la 
celula que lo necesite. Para reponer el ATP utiliza- 
do por la celula, se degradan hidratos de carbono, 
grasas y proteinas mediante reacciones quimicas 
mucho m&s lentas, y la energia liberada se emplea 
para sintetizar nuevo ATP. Mas del 95 % de este 
ATP se forma en la mitocondria, lo que justifica el 
nombre de «central electrica» de la celula con el 
que se conoce a esta organela. 



Locomocion de las celulas 

El tipo de movimiento celular mas importante que 
se produce en el cuerpo es, con diferencia, el de las 
celulas musculares especializadas de los musculos es- 
queletico, cardiaco y liso, los cuales constituyen casi 
el 50% de toda la masa corporal. Las funciones espe- 
cializadas de dichas celulas se describen en los Capi- 
tulos 6 al 9. En otras celulas se producen otros dos 
tipos de movimientos, el movimiento ameboide y el 
movimiento ciliar. 



Movimiento ameboide 

El movimiento ameboide supone el desplazamiento 
de toda una celula con respecto a su entorno. Un 
ejemplo es el movimiento de los leucocitos a travel de 
los tejidos. Recibe su nombre del hecho de que las 
amebas se mueven de esa forma y han proporcionado 
una excelente herramienta para la investigaci6n de 
este fenomeno. 

El movimiento ameboide comienza, de forma carac- 
teristica, por la protrusion de un pseudopodo en uno 
de los extremos de la celula. El pseuddpodo se proyec- 
ta lejos del cuerpo celular, a continuaci6n se ancla a 
una nueva area tisular y, por ultimo, el resto de la 
celula es atraida hacia el pseuddpodo. La Figura 2-16 
representa el proceso, mostrando una celula elongada 
cuyo extremo de la derecha es un pseuddpodo protru- 
yendo. La membrana de este extremo de la celula se 
mueve continuamente hacia delante, y la membrana 
del extremo izquierdo de la celula lo sigue continua- 
mente a medida que se desplaza la celula. 

Mecanismo del movimiento ameboide. La Fi- 
gura 2-16 muestra el principio general del movimien- 
to ameboide. Basicamente, es el resultado de una for- 
macidn continua de nueva membrana en el extremo 
de avance del pseudopodo y de una absorcion conti- 
nua de la membrana en las porciones media y poste- 
rior de la celula. Ademas, son esenciales otros dos 
efectos para el movimiento de la celula hacia delante. 
El primero es el anclaje del pseudopodo a los tejidos 
circundantes para poder fijar su posicitin adelantada, 
mientras que el resto del cuerpo celular es tracciona- 
do hacia el punto de anclaje. Este anclaje es efectuado 
por receptores proteicos que revisten el interior de las 
vesiculas exociticas. Una vez convertidas en parte de 
la membrana del pseudopodo, las vesiculas se abren 
de forma que su interior se vuelve hacia el exterior, y 
los receptores sobresalen hacia fuera y entran en con- 
tacto con los ligandos de los tejidos circundantes. 

En el extremo opuesto de la celula, los receptores se 
separan de sus ligandos para formar vesiculas endo- 
citicas. A continuaci6n, en el interior celular, estas 
vesiculas se desplazan hacia el extremo pseudopodal 
de la celula, donde se utilizan para formar nueva 
membrana del pseuddpodo. 

El segundo factor esencial para el movimiento es 
conseguir la energia necesaria para traccionar del 
cuerpo celular en la direction del pseud6podo. Experi- 
mentos recientes sugieren lo siguiente como respues- 
ta a esto: 

En el citoplasma de todas las celulas existe una 
cantidad moderada o grande de la proteina actina. 



Movimiento de la celula 



Endocitosis 




Pseudopodo 



^Qj ~ ^ O"— Q ifo I Exocitosis 




' Tejidocircundante Unidn al receptor 

FIGURA 2-16. Movimiento ameboide de una celula. 
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Gran parte de la actina esta en forma de moleculas 
aisladas que no proporcionan ninguna fuerza motriz; 
no obstante, cuando se polimerizan para formar un 
entramado filamentoso, 6ste se contrae al unirse a 
una protema ligadora de la actina como es la miosina. 
El aporte energ^tico para todo el proceso procede del 
ATP. Esto es lo que sucede en el pseud6podo de una 
celula en movimiento, donde dicho entramado de fila- 
mentos de actina comienza a formarse de nuevo en el 
interior del pseud6podo en crecimiento. La contrac- 
ci6n se produce tambien en el ectoplasma del cuerpo 
celular, en el cual ya existe un entramado de actina 
bajo la membrana celular. 

TlPOS DE CELULAS QUE MUESTRAN MOVIMIENTO 

ameboide. Las celulas del cuerpo humano que mas 
frecuentemente muestran movimiento ameboide son 
los leucocitos al abandonar la sangre hacia los tejidos 
en forma de macrdfagos tisulares o micrdfagos. Otros 
muchos tipos de celulas pueden moverse mediante 
desplazamiento ameboide en determinadas circuns- 
tancias. Los fibroblastos, por ejemplo, se mueven den- 
tro de una zona danada para facilitar la reparaci6n de 
la lesi6n. Incluso las celulas germinales de la piel, que 
habitualmente son celulas completamente asenta- 
das, se desplazan hacia un area seccionada para re- 
parar la hendidura. Por ultimo, el movimiento celular 
es especialmente importante en el desarrollo del em- 
bri6n y del feto tras la fecundaci6n del 6vulo, porque 
las celulas embrionarias, a menudo, deben migrar a 
grandes distancias desde sus primordios de origen 
hacia nuevas areas durante el desarrollo de las es- 
tructuras especiales. 

Control del movimiento ameboide. Quimiota- 
xis. El factor mas importante que suele iniciar el 
movimiento ameboide es el proceso denominado qui- 
miotaxis. Este tiene lugar gracias a la aparici6n de 
ciertas sustancias qufmicas en los tejidos. Toda sus- 
tancia quimica que desencadena la quimiotaxis se de- 
nomina sustancia quimiotdctica. La mayorfa de las 
celulas que muestran un movimiento quimiotactico 
se desplaza hacia la fuente de la sustancia quimiotac- 
tica, es decir, desde una zona de baja concentraci6n 
hacia una zona mas concentrada. Este fendmeno reci- 
be el nombre de quimiotaxis positiva. Otras celulas se 
alejan de la fuente, lo que se denomina quimiotaxis 
negativa. 

Pero £c6mo controla la quimiotaxis la direcci6n del 
movimiento ameboide? Aunque la respuesta no es se- 
gura, se sabe que la regidn de la celula mas expuesta 
a la sustancia quimiotactica desarrolla cambios en su 
membrana que afectan a la protrusidn del pseud6podo. 

Cilios y movimientos ciliares 

Un segundo tipo de movimiento celular, el movi- 
miento ciliar, es el movimiento de los cilios en forma 
de latigo sobre la superficie de las celulas. Esto se pro- 
duce en el cuerpo humano unicamente en dos luga- 
res: en las superficies internas de las vias respirato- 
rias y en las superficies internas de las trompas de 
Falopio del aparato reproductor. En la cavidad nasal 
y en las vias respiratorias inferiores, el movimiento 
en latigo de los cilios hace que una capa de moco se 
desplace a una velocidad de 1 cm/min hacia la farin- 
ge. De este modo, se limpian continuamente las vias 
respiratorias del moco y de cualquier particula que 



haya quedado atrapada en el mismo. En las trompas 
de Falopio, los cilios originan un lento movimiento de 
liquido desde el orificio abdominal de la trompa de 
Falopio hacia la cavidad uterina; este desplazamiento 
de liquido transporta el 6vulo desde el ovario hasta el 
uter o. 

Como muestra la Figura 2-17, el cilio tiene el aspec- 
to de un pelo recto o curvo puntiagudo que se proyecta 
de 2 a 4 micras fuera de la superficie celular. En cada 
celula se proyectan a menudo muchos cilios; por ejem- 
plo, hasta 200 cilios sobre la superficie de cada celula 
epitelial del tracto respiratorio. El cilio esta cubierto 
por una protrusi6n de la membrana celular y esta sos- 
tenido por 11 microtubules, 9 tubulos dobles localiza- 
dos en la periferia del cilio y 2 tubulos sencillos si- 
tuados en el centro, tal y como muestra el corte trans- 
versal de la figura. Cada cilio es un sobrecrecimiento 
de una estructura situada inmediatamente por deba- 
jo de la membrana celular, denominada cuerpo basal 
del cilio. 

El flagelo de un espermatozoide se parece a un ci- 
lio. De hecho, tiene practicamente la misma estructu- 
ra y el mismo tipo de mecanismo contractu. Sin em- 
bargo, el flagelo es mas largo y se mueve en forma de 
ondas casi sinusoidales en lugar de hacerlo en forma 
de latigo. 
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FIGURA 2-17. Estructura y funcl6n del cilio. (Modificado de 
Satlr P: Cilia. Sci Am 204:108, 1961 . © 1961 de Scientific Ameri- 
can, Inc. Reservados todos los derechos.) 
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El recuadro de la Figura 2-17 muestra el movi- 
miento del cilio. Este se desplaza hacia delante me- 
diante un golpe brusco y rapido similar a un latigazo, 
de 10 a 20 veces por segundo, doblandose marcada- 
mente en la zona que se proyecta desde la superficie 
celular. A continuaci6n, se dirige lentamente hacia 
atras hasta su position inicial. El batido rapido hacia 
delante empuja el liquido adyacente a la celula en la 
direcci6n de desplazamiento del cilio. Posteriormen- 
te, el lento movimiento de arrastre en la direccidn 
opuesta no tiene practicamente efecto sobre el despla- 
zamiento del liquido. Como resultado, el liquido es 
propulsado de forma continua en la direcci6n del em- 
puje rapido hacia delante. Se trata de un medio eficaz 
para desplazar liquidos desde una parte de la superfi- 
cie hasta otra, ya que la mayoria de las celulas cilia- 
das presenta un gran numero de cilios sobre su super- 
ficie y todos los cilios estan orientados en la misma 
direction. 

Mecanismo del movimiento ci i ,i ah. Aunque no 
todos los aspectos del movimiento ciliar estan claros, 
sabemos lo siguiente: en primer lugar, los nueve tu- 
bulos dobles y los dos tubulos sencillos se encuentran 
unidos entre sf mediante un complejo de puentes 
transversales proteicos. Todo este complejo de tubu- 
los y puentes transversales se denomina axonema. 
En segundo lugar, incluso despu^s de eliminar la 
membrana y de destruir otros elementos de los cilios 
aparte del axonema, los cilios pueden seguir batiendo 
en condiciones apropiadas. En tercer lugar, existen 
dos condiciones necesarias para que el axonema siga 
batiendo una vez eliminadas las otras estructuras de 
los cilios: 1) la presencia de ATP y, 2) las condiciones 
ibnicas apropiadas, como las concentraciones correc- 
tas de magnesio y calcio. En cuarto lugar, durante el 
movimiento de los cilios hacia delante, los tubulos do- 
bles del extremo delantero del cilio resbalan hacia la 
punta del cilio, mientras que los de la parte trasera 
permanecen en su lugar. En quinto lugar, desde cada 
tubulo doble se proyectan, hacia un tubulo doble ad- 
yacente, multiples brazos proteicos constituidos por 
la protema dineina, que tiene actividad ATPasa. 

Dada esta informaci6n basica, se ha determinado 
que la liberaci6n de energia a partir del ATP en con- 
tacto con los brazos de la dineina ATPasa hace que las 
cabezas de dichos brazos «se arrastren» a lo largo de 
la superficie del tubulo doble adyacente. Si los tubu- 
los frontales se arrastran hacia el exterior mientras 
los traseros permanecen estacionarios, el cilio se do- 
bla. 

No se conoce el mecanismo de control de la contrac- 
ci6n ciliar. Los cilios de algunas celulas gen^ticamen- 
te anormales carecen de los dos tubulos simples cen- 
trales y no consiguen batir. Asi pues, se supone que, 
para activar los brazos de dineina, se transmite algu- 
na serial, quiza electroquimica, a lo largo de estos dos 
tubulos centrales. 
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Control genetico de la sintesis 
proteica, de la funcion celular 
y de la reproduccion celular 

APITULO 3 



Practicamente todo el mundo sabe que los genes, 
localizados en los nucleos de todas las celulas del 
cuerpo, controlan la herencia de padres a hijos, 
pero la mayoria de la gente no es consciente de que 
estos mismos genes controlan tambien las funcio- 
nes cotidianas de todas las celulas. Los genes regu- 
lan la funcion celular determinando las sustancias 
que van a sintetizar en el interior de la celula, en 
qu6 estructuras, mediante que enzimas y a partir 
de que compuestos quimicos. 

La Figura 3-1 representa el esquema general del 
control genetico. Cada gen, que es un acido nuclei- 
co denominado dcido desoxirribonucleico (ADN), 
controla automaticamente la formacidn de otro 
acido nucleico, el dcido ribonucleico (ARN), el cual 
se dispersa por toda la celula y dirige la formation 
de una proteina especifica. Puesto que existen cer- 
ca de 100 000 genes diferentes en cada celula, es 
teoricamente posible formar un gran numero de 
proteinas celulares diferentes. 

Algunas proteinas celulares son proteinas es- 
tructurales, las cuales, asociadas a di versos lipidos 
e hidratos de carbono, forman las estructuras de 
las diversas organelas intracelulares descritas en 
el Capitulo 2. Sin embargo, con diferencia, la ma- 
yor parte de las proteinas son enzimas que catali- 
zan las diferentes reacciones quimicas en las celu- 
las. Por ejemplo, las enzimas estimulan todas las 
reacciones oxidativas que aportan energia a la ce- 
lula, y promueven la sintesis de diversos compues- 
tos quimicos, como los lipidos, el glucogeno y el tri- 
fosfato de adenosina (ATP). 



Los genes 

En el nucleo celular, un gran numero de genes 
esta unido por sus extremos formando larguisimas 
mol6culas helicoidales de doble hebra de ADN con 
pesos moleculares de miles de millones. La Figu- 
ra 3-2 muestra un segmento muy corto de una de 
estas moleculas, las cuales estan formadas por va- 
rios compuestos quimicos sencillos siguiendo un 
patron constante que se explica en los siguientes 
parrafos. 

COMPONENTES bAsicos del ADN. La Figu- 
ra 3-3 representa los componentes quimicos basi- 
cos que participan en la formaci6n del ADN. fistos 
son: 1) el dcido fosforico, 2) un aziicar denominado 
desoxirribosa, y 3) cuatro bases nitrogenadas (dos 
purinas, adenina y guanina, y dos pirimidinas, 
timina y citosina). El acido fosfdrico y la desoxi- 
rribosa constituyen las dos hebras helicoidales 
que forman el esqueleto de la molecula de ADN, 
y las bases se situan entre las dos hebras y las co- 
nectan. 

NUCLE6TIDOS. La primera etapa de la forma- 
cion del ADN es la combination de una molecula 
de acido fosf6rico con otra molecula de desoxirribo- 
sa y con una de las cuatro bases para dar lugar a 
un nucle6tido. De este modo, se forman cuatro nu- 
cle6tidos distintos, uno por cada una de las cuatro 
bases: son los dcidos desoxiadenilico, desoxitimidi- 
lico, desoxiguanilico y desoxicitidilico. La Figu- 
ra 3-4 representa la estructura quimica del acido 
desoxiadenilico, y la Figura 3-5 muestra los simbo- 
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Gen (ADN) 



I 



Sintesis de ARN 



I 



Sintesis de protefnas 



Estructura celular Enzimas celulares 



/ \ 

i celular E 

\ / 

Funci6n celular 

FIGURA 3- 1 . Esquema general de control de la funcl6n ce- 
lular por los genes. 



los simples de los cuatro nucle6tidos basicos que 
forman el ADN. 
Organizaci6n de los NUCLE6TIDOS para 

FORMAR DOS HEBRAS DE ADN UNIDAS LAXAMENTE 

ENTRE St. La Figura 3-6 muestra la manera en 
que un gran niimero de nucle6tidos se une para 
formar dos hebras de ADN. Las dos hebras estan, a 
su vez, laxamente unidas entre si mediante enla- 
ces cruzados debiles, representados en la Figura 
3-6 por lineas discontinuas. Observese que el es- 
queleto de cada hebra de ADN esta compuesto por 
acido fosforico alternando con moleculas de desoxi- 
rribosa. Las bases puricas y pirimidinicas se an- 
clan a los lados de las moleculas de desoxirribosa, y 
las dos hebras de ADN se mantienen unidas entre 
si mediante enlaces de hidrogeno laxos (lineas dis- 
continuas) entre las bases puricas y pirimidinicas. 
No obstante, tenganse en cuenta los siguientes he- 
chos: 

1. La base piirica adenina de una hebra siem- 
pre se une a la base pirimidinica timina de la otra 
hebra, y 

2. La base purica guanina siempre se une a la 
base pirimidinica citosina. 




FIGURA 3-2. Estructura hellcoldal de doble cadena del 
gen. Las hebras exteriores, estan compuestas de acldo fosfo- 
rico y el azucar desoxirribosa. Las moleculas internas aue co- 
nectan las dos hebras de la helice son las bases puricas y 
pirimidinicas, que determlnan el «c6digo» del gen. 
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FIGURA 3-3. Componentes bdslcos del acido desoxlrrlbonu- 
cleico (ADN). 

En la Figura 3-6, por tanto, la secuencia de pa- 
res de bases complementarias es CG, CG, GC, TA, 
CG, TA, GC, AT y AT. Dada la debilidad de los en- 
laces de hidr6geno, las dos hebras pueden separar- 
se con facilidad, lo que ocurre muchas veces duran- 
te el curso de sus funciones en la celula. 

Con el fin de conseguir la perspectiva fisica 
apropiada del ADN de la Figura 3-6, basta con co- 
ger los dos extremos y enroscarlos formando una 
helice. Cada vuelta completa de la helice de la mo- 
lecula de ADN contiene diez pares de nucleotidos, 
tal y como muestra la Figura 3-2. 
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FIGURA 3-4. Acido desoxiadenilico, uno de los nucleotidos 
que forman el ADN. 
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FIGURA 3-5. Sfmbolos de los cuatro nucleotidos que se 
comblnan para formar el ADN. Cada nucle6tido contlene 
acido fosf6rlco (P), desoxlrrlbosa (D) y una de las cuatro ba- 
ses nucleotidlcas: A: adenlna; T: timlna; G: guanina; o C: clto- 
slna. 



Codigo genetico 



La importancia del ADN radica en su capacidad 
de controlar la formation de protemas en la celula, 
funcidn que lleva a cabo mediante el denominado 
cddigo genetico. Cuando las dos hebras de una mo- 
lecula de ADN se separan, las bases puricas y piri- 
midfnicas se proyectan al lado de cada hebra, tal y 
como se muestra en la hebra superior de la Figu- 
ra 3-7. Son estas bases proyectadas las que deter- 
minan el cddigo. 

El codigo genetico consta de «tripletes» de bases 
sucesivos, es decir, cada tres bases sucesivas es 
una palabra del codigo. Los tripletes sucesivos 



controlaran la secuencia de aminoacidos de una 
molecula proteica sintetizada en la celula. Obser- 
vese en la Figura 3-6 que la hebra superior lleva su 
propio cddigo genetico. Leyendo de izquierda a de- 
recha, el codigo genetico es GGC, AGA, CTT, y los 
tripletes estan separados unos de otros por las fle- 
chas. A medida que seguimos el cddigo genetico en 
las Figuras 3-7 y 3-8, comprobamos que estos tres 
tripletes respectivos son responsables de la coloca- 
ci6n sucesiva de los tres aminoacidos prolina, seri- 
na y dcido glutdmico en una molecula de proteina. 



EL CODIGO DEL ADN SE TRANSFIERE 
A UN CODIGO DE ARN: EL PROCESO 
DE LA TRANSCRIPCION 



Practicamente todo el ADN se encuentra en el 
nucleo de la celula y, sin embargo, la mayor parte 
de las funciones celulares se realizan en el cito- 
plasma. Debe existir, pues, algun mediador para 
que los genes de ADN del nucleo dirijan las reac- 
ciones quimicas del citoplasma. Dicho mediador es 
otro tipo de acido nucleico, el ARN, cuya formacidn 
esta bajo el control del ADN del nucleo. Asi, como 
se ilustra en la Figura 3-7, el cddigo se transfiere al 
ARN, en un proceso que recibe el nombre de trans- 
cripcidn. A continuacidn, el ARN difunde a travel 
de los poros nucleares desde el nucleo hasta el 
compartimiento citoplasmico, donde controla la 
smtesis proteica. 



— d— a— d— a— d— a 



— P— D— P— D— P— D' 



d— a— d— a— d- 

I I 

V o 



—a- d— a— d— 



r C 

I I 

P— D — P— D — P- 



V 
I 
I 

I 

T 

I 

-D#P- 





I 

I 

I 
G 

I 
■D-P 



a— d- 

: 

I 

I 

I 
A 



-a— d- 

I 
1 

I 

I 

I 

A 



— D — P— D — P— D— 



FIGURA 3-6. Organizaclon de los nucleotldos de 
desoxirribosa en una doble hebra de ADN. 
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FIGURA 3-7. Comblnacion de los nucle6tidos de 
ribosa con una hebra de ADN para formar una 
molecula de dcldo ribonuclelco (ARN) gue lleva el 
codigo genetico del gen al citoplasma. La ARN 
polimerasa se desplaza a lo largo de la hebra de 
ADN y va elaborando la molecula de ARN. 
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FIGURA 3-8. Porclon de una molecula de dcido rlbonuclei- 
co que muestra tres «codones» de ARN, CCG, UCU y GAA, 
que controlan respectivamente la formacion de los tres aml- 
nodcidos prollna serina y dcido glutamico. 



Sfntesis de ARN 



Durante la sintesis del ARN, las dos hebras de la 
molecula de ADN se separan temporalmente. A 
continuaci6n, una de estas hebras se utiliza como 
molde para la sintesis de las moleculas de ARN. 
Los tripletes del c6digo del ADN determinan la for- 
maci6n de los tripletes complementarios (denomi- 
nados codones) en el ARN. Estos codones, contro- 
lan a su vez, la secuencia de aminoacidos de la 
proteina que se sintetizara posteriormente en el ci- 
toplasma. Cuando una hebra del ADN se emplea 
de este modo para dar lugar a la formaci6n del 
ARN, la hebra opuesta permanece inactiva. Cada 
hebra de ADN de cada cromosoma es una molecula 
tan grande que contiene el c6digo de unos 4000 ge- 
nes por termino medio. 

COMPONENTES BASICOS DEL ARN. Los com- 

ponentes basicos del ARN son practicamente los 
mismos que los del ADN, pero se diferencian en 
dos aspectos. En primer lugar, en su formaci6n no 
se utiliza la desoxirribosa, sino otro aziicar de com- 
position ligeramente diferente, la ribosa, que con- 
tiene un ion hidroxilo extra unido al anillo de ribo- 
sa que no existe en la desoxirribosa. En segundo 
lugar, la timina es sustituida por otra pirimidina, 
el uracilo. 

Formaci6n de los nucleotidos del ARN. 
Los componentes basicos del ARN forman primero 
nucle6tidos exactamente igual a lo descrito para la 
sintesis del ADN. De nuevo se emplean cuatro nu- 
cleotidos distintos en la formacion del ARN. Estos 
nucledtidos contienen las bases adenina, guanina, 
citosina y uracilo. Observese que son las mismas 
que en el ADN, a excepcidn de una de ellas; el ura- 
cilo del ARN sustituye a la timina del ADN. 

«Actd/aci6n». de los nucle6tidos del ARN. 
El siguiente paso en la sintesis del ARN es la «acti- 
vacion» de los nucleotidos del ARN por acci6n de la 
ARN polimerasa. Este proceso tiene lugar median- 
te la adici6n a cada nucle6tido de dos radicales fos- 
fato para formar trifosfatos (mostrados en la Figu- 
ra 3-7 por los dos nucleotidos de ARN del extremo 
derecho durante la formacion de la cadena de 
ARN). Estos dos ultimos fosfatos se combinan con 
el nucle6tido mediante enlaces fosfato de alta ener- 
gta procedentes del ATP de la celula. 



El resultado de este proceso de activaci6n es que 
todos los nucledtidos disponen de grandes cantida- 
des de energia. Dicha energia se emplea para pro- 
mover las reacciones quimicas que anaden nuevos 
nucle6tidos de ARN al extremo de la cadena de 
ARN. 



Ensamblaje de la molecula de ARN 
a partir de los nucleotidos activados 
utilizando la hebra de ADN como 
molde: el proceso de la «transcripcidn» 

El ensamblaje de la molecula de ARN se efectua 
de la forma representada en la Figura 3-7 bajo la 
influencia de la enzima ARN polimerasa. Esta en- 
zima es una proteina grande que posee muchas 
propiedades funcionales necesarias para la forma- 
cion de la molecula de ARN. Estas propiedades son 
las siguientes: 

1 . En la hebra de ADN inmediatamente por de- 
lante del gen inicial existe una secuencia de nucle6- 
tidos denominada promotor. La ARN polimerasa 
posee una estructura complementaria apropiada, 
que reconoce este promotor y se une a el. Este es 
un paso esencial para iniciar la formacion de la 
molecula de ARN. 

2. Una vez unida al promotor, la ARN polime- 
rasa deshace unas dos vueltas de la helice de ADN 
y separa las porciones desenrrolladas de las dos 
hebras. 

3. A continuacion, la polimerasa se desplaza a 
lo largo de la cadena de ADN, desenrollando y se- 
parando temporalmente las dos hebras en cada 
etapa de su movimiento. A medida que se despla- 
za, va anadiendo un nuevo nucle6tido activado de 
ARN al extremo de la nueva cadena de ARN en 
formaci6n mediante los pasos siguientes: 

3a. En primer lugar, hace que se forme un en- 
lace de hidrdgeno entre la base final de la hebra 
del ADN y la base de un nucleotido del ARN del 
nucleoplasma. 

3b. A continuacion, la ARN polimerasa rompe, 
de uno en uno, dos de los tres radicales fosfato, se- 
parandolos de estos nucle6tidos de ARN y liberan- 
do grandes cantidades de energia procedente de la 
rotura de estos enlaces fosfato de alta energia. 
Esta energia se emplea para formar un enlace co- 
valente entre el fosfato que queda en el nucle6tido 
y la ribosa del extremo de la molecula de ARN en 
formacion. 

3c. Cuando la ARN polimerasa alcanza el ex- 
tremo del gen de ADN, se encuentra con una nue- 
va secuencia de nucleotidos de ADN, denominada 
secuencia finalizadora de la cadena, la cual deter- 
mina que la polimerasa se separe de la hebra de 
ADN. La polimerasa liberada puede utilizarse una 
y otra vez para formar nuevas cadenas de ARN. 
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3d. A medida que se forma la nueva cadena de 
ARN, se rompen sus enlaces de hidr6geno con el 
molde de ADN porque el ADN tiene gran afinidad 
para volver a enlazarse con su propia hebra com- 
plementaria. De este modo, la cadena de ARN es 
obligada a alejarse del ADN y liberada al nucleo- 
plasma. 

Debe recordarse de nuevo que existen cuatro ti- 
pos de bases de ADN y cuatro tipos de bases de 
nucledtidos de ARN. Es mas, estas siempre se 
unen entre si en combinaciones especificas. Asi 
pues, el cddigo que aparece en la hebra de ADN se 
transmite a la mol6cula de ARN de manera com- 
plementaria. Las bases de los nucle6tidos de ribosa 
siempre se combinan con las bases de desoxirribo- 
sa de la siguiente forma: 



Base de ADN 



Base de ARN 



guanina citosina 

citosina guanina 

adenina uracilo 

timina adenina 

Tres tipos diferentes de ARN. Existes tres 
tipos distintos de ARN, cada uno de los cuales de- 
sempena un papel independiente y completamente 
diferente en la sintesis proteica. Estos tipos son los 
siguientes: 

1. El ARN mensajero, que transporta el codigo 
genetico al citoplasma para controlar la formation 
de las proteinas; 

2. El ARN de transferencia, que transporta los 
aminoacidos activados a los ribosomas para ser 
utilizados en el ensamblaje de las moleculas pro- 
teicas; y 

3. El ARN ribos6mico, que junto con unas 75 
proteinas diferentes constituye los ribosomas, es- 
tructuras fisicas y quimicas sobre las que tiene lu- 
gar el ensamblaje en si de las moleculas proteicas. 



ARN mensajero: los codones 

Las moleculas de ARN mensajero son largas ca- 
denas sencillas de ARN que se encuentran suspen- 
didas en el citoplasma. Estas moleculas estan com- 
puestas por varios cientos o varios miles de 
nucleotidos en hebras no emparejadas, y contienen 
los codones que son exactamente complementarios 
a los tripletes del c6digo de los genes de ADN. La 
Figura 3-8 muestra un pequeno segmento de una 
molecula de ARN mensajero. Sus codones son 
CCG, UCU y GAA. fistos son los codones que espe- 
cifican la prolina, la serina y el acido glutamico. La 
Figura 3-7 muestra la transcription de estos codo- 
nes desde la molecula de ADN hasta la molecula de 
ARN. 

Codones de ARN para los diferentes ami- 
NOAcidos. El Cuadro 3-1 recoge los codones de 



CUADRO 3-1 . CODONES DE ARN PARA LOS AMINOACIDOS 


Y CODONES DE INICIO Y TERMINACION 


Aminoacido ARN 


Codones 




Alanlna GCU 


GCC 


GCA 


GCG 


Arglnina CGU 


CGC 


CGA 


CGG AGA AGG 


Asparaglna AAU 


AAC 






Aspartico, acido GAU 


GAC 






Clstefna UGU 


UGC 






Fenllalanlna UUU 


UUC 






Gllclna GGU 


GGC 


GGA 


GGG 


Glutdmlco, Gcldo GAA 


GAG 






Glutamina CAA 


CAG 






Hlstldlna CAU 


CAC 






Isoleuclna AUU 


AUC 


AUA 




Leucina CUU 


cue 


CUA 


CUG UUA UUG 


Llslna AAA 


AAG 






Metionlna AUG 








Prolina CCU 


CCC 


CCA 


CCG 


Serina UCU 


UCC 


UCA 


UCG AGC AGU 


Treonina ACU 


ACC 


ACA 


ACG 


Trlpt6fano UGG 








Tirosina UAU 


UAC 






Valina GUU 


GUC 


GUA 


GUG 


Inlclo (IC) AUG 








Terminacion (TC) UAA 


UAG 


UGA 


' 



IC, Inlclo de cadena; TC, termlnacl6n de cadena 

ARN para los 20 aminoacidos encontrados en las 
proteinas. Obs6rvese que la mayor parte de los 
aminoacidos estan representados por mas de un 
codon. Hay, ademas, un cod6n que representa la 
senal para «empezar la sintesis de una molecula 
proteica», y tres codones para «finalizar la sintesis 
de una molecula proteica». En el Cuadro 3-1, estos 
dos tipos de codones se designan IC («inicio de ca- 
dena») y TC para ( termination de cadena»). 



ARN de transferencia: los anticodones 

Otro tipo de ARN que desempena una funcion 
esencial en la sintesis proteica es el denominado 
ARN de transferencia, que debe su nombre al he- 
cho de que transfiere los aminoacidos a las molecu- 
las proteicas a medida que se sintetiza la proteina. 
Cada tipo de ARN de transferencia se combina es- 
pecificamente con uno de los 20 aminoacidos que 
van a incorporate a las proteinas. El ARN de 
transferencia actua entonces como transportador 
para llevar su tipo especifico de aminoacido hasta 
los ribosomas, donde se estan formando las mole- 
culas proteicas. En los ribosomas, cada tipo especi- 
fico de ARN de transferencia reconoce un codon de- 
terminado sobre el ARN mensajero, como se 
describira a continuation, y proporciona asi el ami- 
noacido adecuado en el lugar correcto de la cadena 
de la nueva proteina en formaci6n. 

El ARN de transferencia, que solo contiene unos 
80 nucle6tidos, es una molecula relativamente pe- 
quena en comparaci6n con el ARN mensajero. Es 
una cadena de nucle6tidos plegada con aspecto de 
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hoja de trebol, similar a la mostrada en la Figu- 
ra 3-9. En uno de los extremos de la molecula exis- 
te siempre un acido adenilico. El aminoacido 
transportado se une a un grupo hidroxilo de la ri- 
bosa de este acido adenilico. Una enzima especifica 
es la responsable de esta uni6n para cada tipo es- 
pecffico de ARN de transferencia y, al mismo tiem- 
po, determina tambien el tipo de aminoacido que 
se une a cada tipo respectivo de ARN de transfe- 
rencia. 

La funcidn del ARN de transferencia es producir 
la uni6n de un aminoacido especifico a una cadena 
proteica en formaci6n. Por tanto, es esencial que 
cada tipo de ARN de transferencia posea tambien 
especificidad por un codon determinado del ARN 
mensajero. El codigo especifico en el ARN de trans- 
ferencia que le permite reconocer un codon especi- 
fico es tambien un triplete de bases de nucledtidos 
denominado anticoddn. Este se localiza aproxima- 
damente hacia la mitad de la molecula del ARN de 
transferencia (en el pie de la configuration en tre- 
bol mostrada en la Figura 3-9). Durante la forma- 
ci6n de una molecula proteica, las bases del antico- 
ddn se unen ddbilmente mediante enlaces de 
hidr6geno con las bases del cod6n del ARN mensa- 
jero. De este modo, los aminoacidos respectivos se 
alinean uno tras otro a lo largo de la cadena del 
ARN mensajero, estableciendo asi la secuencia co- 
rrecta de aminoacidos de la nueva molecula protei- 
ca en formacidn. 



ARN ribosomico 

El tercer tipo de ARN en la celula es el ARN ribo- 
s6mico, que constituye aproximadamente el 60% 
del ribosoma. El resto de esta organela es proteico 



Protetna en formaci6n 




Ribosoma Desplazamiento Ribosoma 
del ARN mensajero 

FIGURA 3-9. Una hebra de ARN mensajero se desplaza a 
troves de dos ribosomas. A medida que pasa cada «codon», 
se ahade un amlnodcido a la cadena de proteina en crecl- 
miento, lo que se muestra en el ribosoma de la derecha. La 
mofecula de ARN de transferencia determina cudl de los 20 
aminoacidos se anadird en cada fase de la sintesis proteica. 



y contiene cerca de 75 tipos de proteinas, tanto es- 
tructurales como enzimas necesarias para la sinte- 
sis de moleculas proteicas. 

El ribosoma es la estructura fisica del citoplasma 
sobre la que tiene lugar la sintesis en si de las mole- 
culas proteicas. No obstante, actua siempre en aso- 
ciaci6n con los otros tipos de ARN: elARNde trans- 
ferencia transporta los aminoacidos al ribosoma para 
incorporarse a la molecula proteica que se estd for- 
mando, mientras que el ARN mensajero proporcio- 
na la informaci6n necesaria para establecer la se- 
cuencia de aminoacidos en el orden apropiado para 
que se sintetice cada tipo determinado de proteina. 

El ribosoma actua, pues, como una planta de pro- 
duction en la que se fabrican moleculas proteicas. 

Formaci6n de los ribosomas en el nucleo- 
LO. Los genes de ADN para la formacidn del ARN 
ribos6mico se situan en cinco pares cromosdmicos 
del micleo, y cada uno de estos cromosomas contie- 
ne muchos duplicados de dichos genes debido a la 
gran cantidad de ARN ribos6mico necesario para 
la funcion celular. 

A medida que se forma, el ARN ribos6mico se va 
acumulando en el nucleolo, una estructura espe- 
cializada adyacente a los cromosomas. El nucleolo 
es una estructura grande cuando se estan sinteti- 
zando grandes cantidades de ARN ribosdmico, 
como sucede en las celulas que producen grandes 
cantidades de proteinas, pero puede incluso no ser 
visible en las celulas con una sintesis proteica es- 
casa. El ARN ribos6mico se procesa especialmente 
en el nucleolo, donde se une a las «proteinas ribo- 
somicas» para originar productos de condensation 
granulares que son las subunidades primordiales 
de los ribosomas. Estas subunidades se liberan 
desde el nucleolo y son transportadas a travel de 
grandes poros de la envoltura nuclear a, practica- 
mente, todas las regiones del citoplasma. Una vez 
que han penetrado en el citoplasma, las subunida- 
des se acoplan para formar ribosomas maduros y 
funcionales. Asi pues, las proteinas no se sinteti- 
zan en el nucleo, sino en el citoplasma, porque el 
nucleo no contiene ribosomas maduros. 



Formacion de las proteinas 
en los ribosomas: el proceso 
de la «traduccion» 

Cuando una molecula de ARN mensajero entra 
en contacto con un ribosoma, se va desplazando a 
lo largo de este, comenzando desde un extremo 
preestablecido de la molecula de ARN especificado 
por una secuencia apropiada de bases de ARN. 
Como muestra la Figura 3-9, a medida que el ARN 
mensajero se desplaza a lo largo del ribosoma, se 
va formando una molecula de proteina en un pro- 
ceso denominado traduccidn. Asi, el ribosoma lee 
los codones del ARN mensajero del mismo modo 
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en que se «lee» una cinta de miisica a su paso por 
el cabezal de una grabadora. Posteriormente, 
cuando un cod6n de «parada» ( o «de terminaci6n 
de la cadena») pasa por el ribosoma, se senala el 
final de la molecula de proteina y 6sta se libera 
en el citoplasma. 

POLIRRIBOSOMAS. Como se observa en la par- 
te inferior izquierda de la Figura 3-9, una sola mo- 
lecula de ARN mensajero puede formar mol6culas 
proteicas en varios ribosomas al mismo tiempo, ya 
que la cadena de ARN puede ir pasando por riboso- 
mas sucesivos al abandonar el primero. Las mole- 
culas proteicas estan en diferentes etapas del de- 
sarrollo en cada ribosoma. En consecuencia, a 
menudo se generan grupos de ribosomas, pudien- 
do estar anclados a la vez entre 3 y 10 ribosomas a 
un unico ARN mensajero. Estos grupos se denomi- 
nan polir ribosomas. 

Es especialmente importante senalar que un 
ARN mensajero puede dar lugar a la formation de 
una molecula proteica en cualquier ribosoma, es 
decir, no existe especificidad de los ribosomas para 
determinados tipos de proteinas. El ribosoma es 
simplemente la planta de producci6n en la que tie- 
nen lugar las reacciones quimicas. 

MUCHOS RIBOSOMAS SE UNEN AL RETf CULO EN- 
DOPLASMIC©. En el Capitulo 2, se senalo el he- 
cho de que muchos ribosomas se unen al reticulo 
endoplasmico. Esto se debe a que los extremos ini- 
ciales de muchas moleculas proteicas en formacidn 
tienen secuencias de aminoacidos que se unen in- 
mediatamente a receptores especificos situados en 
el reticulo endoplasmico. El resultado es que estas 
proteinas atraviesan la pared del reticulo y pene- 
tran en la matriz del mismo. Esto ocurre mientras 
el ribosoma esta sintetizando todavia la molecula 
proteica, la cual tira del ribosoma hacia el reticulo 
endoplasmico, y es la causa del aspecto granular 
de las porciones del reticulo en las que se estan for- 
mando las proteinas que penetran en su matriz. 

La Figura 3-10 muestra la relaci6n funcional del 
ARN mensajero con los ribosomas y la forma en 
que los ribosomas se unen a la membrana del reti- 
culo endoplasmico. Observese que el proceso de 
traduction esta teniendo lugar en varios riboso- 
mas al mismo tiempo en respuesta a la misma ca- 
dena de ARN mensajero. Observense tambi^n las 



nuevas cadenas polipeptidicas (proteinas) en for- 
maci6n atravesando la membrana del reticulo en- 
doplasmico hacia la matriz del mismo. 

Debemos senalar ademas que, salvo en las celu- 
las glandulares en las que se forman grandes can- 
tidades de vesiculas secretoras llenas de proteinas, 
la mayoria de las proteinas sintetizadas por los ri- 
bosomas se libera directamente al citosol en vez de 
en el reticulo endoplasmico. fistas son las enzimas 
y las proteinas estructurales internas de la c61ula. 

FASES QUfMICAS DE LA SfNTESIS PROTEICA. En 

la Figura 3-11 se ilustran algunos de los aconteci- 
mientos quimicos que tienen lugar en la sintesis de 
una molecula proteica. Esta figura muestra una 
serie de reacciones representativas de tres ami- 
noacidos distintos, AA„ AA 2 y AA^. Las fases de 
las reacciones son las siguientes: 1) cada aminoaci- 
do es actiuado mediante un proceso quimico en el 
que el ATP se combina con el aminoacido para dar 
lugar a un complejo de monofosfato de adenosina 
con el aminodcido, liberando en el proceso dos en- 
laces fosfato de alta energia. 2) El aminoacido acti- 
vado, con un exceso de energia, se combina con su 
ARN de transferencia especifico para dar lugar a 
un complejo aminodcido-ARNt y, al mismo tiempo, 
libera monofosfato de adenosina. 3) El ARN de 
transferencia que transporta el complejo de ami- 
noacido entra en contacto entonces con la molecula 
de ARN mensajero en el ribosoma, donde el antico- 
don del ARN de transferencia se une transitoria- 
mente a su codon especifico del ARN mensajero, 
alineando asi a los aminoacidos en la secuencia co- 
rrecta para formar una molecula proteica. A conti- 
nuaci6n, y bajo la influencia de la enzima peptidil- 
transferasa, una de las proteinas del ribosoma, se 
forman enlaces peptidicos entre los aminoacidos 
sucesivos, que se van anadiendo progresivamente 
a la cadena proteica. Estos acontecimientos quimi- 
cos requieren la energia de otros dos enlaces fosfa- 
to de alta energia, por lo que se emplea un total de 
cuatro enlaces de alta energia por cada aminoacido 
anadido a la cadena proteica. Asi pues, la sintesis 
proteica es uno de los procesos celulares que mas 
energia consume. 

Enlace PEPTfDlCO. Los aminoacidos sucesi- 
vos de la cadena proteica se combinan entre si se- 
gun la reacci6n tipica: 



FIGURA 3- 1 0. Estructura fislca de los riboso- 
mas y su relaclon funcional con el ARN men- 
sajero, el ARN de transferencia y el reticulo 
endopldsmlco durante la sintesis de las mo- 
leculas proteicas. (Redlbujado de Bloom W, 
Fawcett DW: A Textbook of Histology, 10 ,h 
ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1975.) 
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FIGURA 3-11. Aconteclmlentos qufmicos 
de la sintesis de una molecula proteica. 



NH 2 O H R 

R— C— C— OH + H— N— C— COOH 



NH 2 O H R 
R_C— C— N— C— COOH + H o 



En esta reacci6n quimica, se elimina un radical 
hidroxilo (OH~) de la portion COOH del primer 
aminoacido y un ion hidrogeno (H + ) de la portion 
NH 2 del otro aminoacido. Estos se combinan para 
formar agua, y los dos sitios reactivos que quedan 
en los dos aminoacidos sucesivos se unen entre si 
para formar una unica molecula. Este proceso se 
denomina enlace peptidico. Posteriormente, cada 
vez que se anada otro aminoacido, se forma un 
nuevo enlace peptidico. 



SfNTESIS DE OTRAS SUSTANCIAS 
EN LA CELULA 



Varios miles de enzimas proteicas sintetizadas 
de la forma anteriormente descrita controlan pr£c- 
ticamente el resto de las reacciones quimicas que 
tienen lugar en las celulas. Estas enzimas estimu- 
lan la sintesis de lipidos, gluc6geno, purinas, piri- 
midinas y cientos de otras sustancias. Muchos de 
estos procesos de sintesis relacionados con el meta- 
bolismo de los hidratos de carbono, lipidos y protei- 
nas se abordan en los Capitulos 67 al 69. Las nu- 
merosas funciones celulares se llevan a cabo 
mediante todas estas sustancias. 



CONTROL DE LA FUNCION GENETICA 
Y DE LA ACTIVIDAD BIOQUIMICA 
DE LAS CELULAS 

Con lo que ya se ha explicado, resulta evidente 
que los genes controlan las funciones tanto quimi- 
cas como fisicas de las celulas. No obstante, el gra- 
do de activaci6n de los propios genes tambien debe 
ser controlado. De lo contrario, podria haber un so- 
brecrecimiento de algunas partes de la celula, o 
una hiperactividad de algunas reacciones quimi- 
cas, que podria llegar incluso a destruir la celula. 
Cada celula posee potentes mecanismos internos 
de control de retroalimentacion que mantienen las 
diferentes operaciones funcionales de la celula 
coordinadas entre si. Para cada gen (100 000 genes 
en total)* existe al menos uno de estos mecanis- 
mos de retroalimentacidn. 

Existen basicamente dos metodos de control de 
las actividades bioquimicas en la c61ula. Uno de 
ellos es la denominada regulation genetica, por la 
que se controla la actividad de los propios genes. El 
otro es la regulacidn enzimdtica, que controla el 
grado de actividad de las enzimas ya formadas. 

Regulacion genetica 

El oper6n de la celula y su control sobre 
la sfntesis bioqufmica: funci6n del promo- 
TOR. La sintesis de un producto bioquimico ce- 



* Nota del E.: Los ultimos datos de investigaci6n seflalan que 
el numero de genes del genoma humano es de 30 000-35 000. 
Considerarlo asi siempre que aparezca este dato a lo largo del 
libro. 
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lular suele requerir una serie de reacciones, cada 
una de las cuales es catalizada por una enzima 
proteica especial. La formation de todas las enzi- 
mas necesarias para el proceso de sintesis suele es- 
tar controlada por una secuencia de genes situados 
en serie, uno tras otro, en la misma hebra de ADN 
cromosdmico. Esta zona de la hebra de ADN se de- 
nomina operon, y los genes responsables de formar 
las enzimas respectivas se denominan genes es- 
tructurales. En la Figura 3-12, se observan tres ge- 
nes estructurales respectivos en un oper6n, y esta 
demostrado que controlan la formation de tres en- 
zimas respectivas que, a su vez, dan lugar a la sin- 
tesis de un determinado producto intracelular. 

Observese en la figura el segmento de la hebra 
de ADN denominado promotor. Este consiste en 
una serie de nucleotidos que, como ya se ha descri- 
to, posee una aflnidad especifica por la ARN poli- 
merasa. La polimerasa debe unirse con su promo- 
tor para poder desplazarse a lo largo de la hebra de 
ADN para sintetizar ARN. Por tanto, el promotor 
es el elemento esencial para activar el operdn. 

Control del oper6n mediante una PROTEf- 

NA REPRESORA: EL OPERADOR REPRESOR. Ob- 
servese tambien en la Figura 3-12 una banda adi- 
cional de nucleotidos situada en la mitad del 
promotor. Esta zona se denomina operador repre- 
sor, porque se puede unir a ella una proteina «re- 
guladora» y evitar el acoplamiento de la ARN poli- 
merasa al promotor, bloqueando asi la 
transcription de los genes del operon. Esta protei- 
na reguladora se denomina proteina represora. 
Cada proteina represora reguladora presenta ge- 
neralmente dos formas aloste>icas, una que puede 
unirse al operador y evitar la transcripci6n, y otra 
que no se une. Asi pues, una de sus formas podria 
ser una mol£cula proteica recta y la otra la misma 
molecula plegada en el medio. Solo una de estas 
formas es capaz de reprimir al operador. A su vez, 



Operador 
activador 



Operador 
represor 



n 



w 



Operon 



Promotor 



Gen 
estructural A 



Gen 
estructural B 



Gen 
estructural C 



♦ 


+ 


♦ 


Enzima A 


Enzima B 


Enzima C 


lei i 


♦ 


♦ 


1 




\ 


Sustratos 




Producto 
sintetizado 


(Retroalimentacidn negativa) 


y 



Inhibicibn del 
operador 
I 
I 
I 
I 
S 



FIGURA 3-12. Funcion del operdn en el control de la sintesis 
de un producto intracelular no proteico, como un compues- 
to metabolico intracelular. Observese aue el proPucto sinte- 
tizado ejerce una retroalimentacion negativa para inhibir la 
funcion del operon, controlando automdtlcamente de esta 
forma la concentracion del propio producto. 



diversas sustancias no proteicas de la celula, como 
algunos de los metabolitos celulares, pueden unir- 
se a la proteina represora para modificar su esta- 
do. Una sustancia que modifica esta proteina de 
modo que se pueda unir al operador y detener la 
transcription se denomina sustancia represora o 
sustancia inhibidora. Por el contrario, la sustancia 
que modifica la proteina represora de forma que 
esta rompe su uni6n con el operador se denomina 
sustancia activadora o sustancia inductora, ya que 
activa o induce el proceso de la transcription elimi- 
nando a la proteina represora. 

Para ilustrar el control de la transcription geni- 
ca mediante una proteina represora, nos servire- 
mos de un ejemplo. El disacarido lactosa no suele 
estar disponible para las bacterias Escherichia coli 
como sustrato alimentario. Por consiguiente, la 
bacteria no sintetiza en condiciones normales las 
enzimas necesarias para el uso metab61ico de la 
lactosa. Sin embargo, cuando hay lactosa disponi- 
ble, esta induce un cambio de conformacidn aloste- 
rico en una proteina represora, haciendo que se se- 
pare del promotor del operon que transcribe las 
enzimas metabolicas necesarias. Al cabo de unos 
minutos, la ARN polimerasa se une al promotor y 
va desplazandose a lo largo del oper6n, formando 
las enzimas adecuadas para producir la degrada- 
ci6n de la lactosa. A medida que la lactosa comien- 
za a desaparecer del interior de la celula, la veloci- 
dad de sintesis de las enzimas disminuye hasta el 
nivel necesario para la cantidad de lactosa disponi- 
ble. La existencia de estos sistemas reguladores en 
la celula tiene, por tanto, su razon de ser. 

Control del operon mediante una «pro- 
tefna actd/adora»: el «operador actd7ador». 
Observese ahora en la Figura 3-12 otro operador, 
denominado operador activador, que esta situado 
al lado pero por delante del promotor. Cuando una 
proteina reguladora se une a este operador, ayuda 
a atraer a la ARN polimerasa hasta el promotor, 
activando de este modo al operon. Asi pues, una 
proteina reguladora de este tipo se denomina pro- 
teina activadora. El operon puede activarse o inhi- 
birse mediante el operador activador del modo 
exactamente contrario al control ejercido por el 
operador represor. 

Control por retroalimentacion negativa 
DEL OPER6N. Por ultimo, observese en la Figu- 
ra 3-12 que la presencia de una cantidad critica de 
un producto sintetizado en la celula puede produ- 
cir una inhibition por retroalimentacidn negativa 
del operon responsable de su sintesis. Esto se pue- 
de conseguir haciendo que una proteina represora 
reguladora se una al operador represor o haciendo 
qi^e una proteina activadora reguladora rompa su 
union con el operador activador. En ambos casos, 
se inhibe el operon. Por consiguiente, una vez con- 
seguida la cantidad suficiente del producto que era 
necesario sintetizar para una adecuada funcion ce- 
lular, el oper6n queda en estado latente. A la in- 
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versa, el oper6n vuelve a activarse cuando se va 
degradando en la celula el producto sintetizado y 
disminuye su concentraci6n. De este modo, se con- 
trola automaticamente la concentracidn del pro- 
ducto. 
Otros mecanismos para controlar la 

TRANSCRIPCI6N MEDIANTE EL OPER6N. En los 

dos ultimos decenios se han descubierto con rapi- 
dez diversas variaciones en el mecanismo basico 
de control del oper6n. Enumeraremos algunas sin 
entrar en detalles: 

1. El operon esta controlado a menudo por un 
gen regulador situado en cualquier otro lugar del 
complejo genetico del nucleo. Es decir, el gen re- 
gulador determina la formaci6n de una proteina 
reguladora que a su vez actua, bien como una sus- 
tancia activadora, bien como una sustancia repre- 
sora para controlar el oper6n. 

2. En ocasiones, muchos operones distintos es- 
tan controlados al mismo tiempo por la misma pro- 
teina reguladora. En algunos casos, la misma pro- 
teina reguladora funciona como activadora para 
un oper6n y como represora para otro. Cuando 
multiples operones son controlados simultanea- 
mente de este modo, todos los operones que actuan 
en conjunto reciben el nombre de reguldn. 

3. Algunos operones son controlados no en el 
punto de comienzo de la transcripci6n sobre la he- 
bra del ADN, sino mas adelante en la hebra. A ve- 
ces, el control no se ejerce sobre la propia hebra de 
ADN, sino durante el procesamiento de las mole- 
culas de ARN en el nucleo antes de ser liberadas al 
citoplasma. En raras ocasiones, lo que se controla 
es la formacidn de la proteina en el citoplasma du- 
rante la traduction del ARN por los ribosomas. 

4. En las celulas eucariotas, el ADN nuclear 
esta ensamblado en unidades estructurales especi- 
ficas, los cromosomas . Dentro de cada cromosoma, 
el ADN esta enrollado alrededor de pequenas pro- 
teinas denominadas histonas, las cuales a su vez 
se mantienen firmemente unidas en forma com- 
pacta por medio de otras proteinas. Mientras el 
ADN se mantiene en este estado compacto, no pue- 
de servir para generar ARN. Sin embargo, estan 
empezandose a descubrir multiples mecanismos 
de control que pueden hacer que determinadas zo- 
nas de los cromosomas pierdan su estado compacto 
de una en una, para que pueda producirse la trans- 
cription partial del ARN. Incluso entonces, algiin 
«factor de transcripci6n» especifico controla la ve- 
locidad real de transcripcion de cada oper6n por 
separado. Por tanto, se emplean 6rdenes de control 
todavia superiores para establecer la funci6n celu- 
lar apropiada. Existen, ademas, senales proceden- 
tes del exterior celular, como algunas hormonas 
del organismo, que pueden activar areas cromoso- 
micas especificas y factores de transcripcion espe- 
cificos, y controlar, de este modo, la maquinaria 
quimica de la funci6n celular. 



Cada celula humana contiene mas de 100 000 
genes diferentes, por lo que no resulta sorprenden- 
te el gran numero de formas de control de la activi- 
dad genetica. Los sistemas de control genetico son 
especialmente importantes para regular las con- 
centraciones intracelulares de los aminoacidos y 
sus derivados, y de los sustratos intermedios y pro- 
ductos finales del metabolismo de los hidratos de 
carbono, los lipidos y las proteinas. 



Control de la funcion intracelular me- 
diante regulacidn enzimatica 

Ademas del control de la funci6n celular me- 
diante la regulaci6n genetica, algunas actividades 
celulares estan controladas por inhibidores acti- 
vadores intracelulares que actuan directamente 
sobre determinadas enzimas intracelulares. Asi 
pues, la regulaci6n enzimatica representa una se- 
gunda categoria de mecanismos de control de las 
funciones bioquimicas de la celula. 

INHLBIC16N enzlmAtica. Algunas de las sus- 
tancias quimicas elaboradas en la celula poseen un 
efecto de retroalimentacidn directo para inhibir los 
sistemas enzimaticos especificos que las sinteti- 
zan. El producto sintetizado actua casi siempre so- 
bre la primera enzima de una secuencia, mas que 
sobre las enzimas subsiguientes, por lo general, 
uni^ndose directamente a la enzima y produciendo 
un cambio de conformacidn alosterico que la inac- 
tiva. Se puede comprender facilmente la importan- 
cia de la inactivacion de esta primera enzima: evi- 
ta la elaboraci6n de productos intermedios que no 
seran utilizados. 

Este proceso de inhibici6n enzimatica constituye 
otro ejemplo de control por retroalimentacidn ne- 
gativa. Es el responsable de regular las concentra- 
ciones intracelulares de algunos aminoacidos, pu- 
rinas, pirimidinas, vitaminas y otras sustancias. 

ACTP/AC16N enzlmAtica. Las enzimas que 
normalmente estan inactivas, a menudo, se pue- 
den activar cuando son necesarias. Un ejemplo de 
ello es lo que ocurre cuando se produce una deple- 
cion de la mayor parte del ATP de la celula. En 
este caso, se empieza a formar una considerable 
cantidad de monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc) como producto de la degradaci6n del ATP. 
La presencia de este AMPc activa a su vez de in- 
mediato a la fosforilasa, una enzima que descom- 
pone el gluc6geno, liberando moleculas de glucosa 
que son rapidamente metabolizadas y cuya ener- 
gia se emplea para reponer los depositos de ATP. 
De este modo, el AMPc actua como activador enzi- 
matico de la fosforilasa y facilita el control de la 
concentracion intracelular de ATP. 

Otro ejemplo interesante tanto de inhibici6n 
como de activaci6n enzimatica se produce en la for- 
macion de las purinas y pirimidinas. La celula ne- 



Control genetico de la sfntesis proteica, de la funcion celular y de la reproduccion celular 39 



cesita estas sustancias en cantidades aproximada- 
mente iguales para la sintesis de ADN y ARN. 
Cuando se forman las purinas, estas inhiben las 
enzimas necesarias para la formaci6n de mas puri- 
nas y activan las enzimas responsables de la sinte- 
sis de pirimidinas. A la inversa, las pirimidinas in- 
hiben sus propias enzimas, pero activan las 
enzimas de las purinas. Existe, por tanto, una ac- 
tion cruzada continua entre los sistemas sintetiza- 
dores de estas dos sustancias, que hace que en todo 
momento dichas sustancias se encuentren en las 
celulas en cantidades practicamente iguales. 

Resumen. En resumen, existen dos mecanis- 
mos principales mediante los cuales las celulas 
controlan las proporciones correctas y las cantida- 
des apropiadas de sus diferentes constituyentes: 1) 
la regulaci6n genOtica, y 2) la regulation enzimati- 
ca. Los genes pueden ser activados o inhibidos y, 
del mismo modo, los sistemas enzimaticos pueden 
ser activados o inhibidos. Estos mecanismos regu- 
ladores funcionan a menudo como sistemas de con- 
trol de retroalimentaci6n que controlan continua- 
mente la composition bioquimica de la celula y 
establecen las correcciones necesarias. No obstan- 
te, hay ocasiones en las que las sustancias extrace- 
lulares (en especial algunas de las hormonas que 
se describen en muchas secciones de este libro) 
tambien regulan las reacciones bioquimicas intra- 
celulares activando o inhibiendo uno o mas de los 
sistemas intracelulares de control. 



EL SISTEMA GENETICO-ADN 

CONTROLA TAMBIEN 

LA REPRODUCCION CELULAR 

La reproduction celular es otro ejemplo del pa- 
pel ubicuo que desempena el sistema genetico- 
ADN en todos los procesos de la vida. Los genes y 
sus mecanismos reguladores determinan las ca- 
racteristicas del crecimiento de las celulas, y tam- 
bien el momento en que estas se dividiran o si lle- 
garan a hacerlo para dar lugar a nuevas celulas. 
De esta forma, el sistema genetico, de extraordina- 
ria importancia, controla cada etapa del desarrollo 
del ser humano, desde el 6vulo fecundado hasta el 
cuerpo humano en total funcionamiento. Por tan- 
to, si existe algun tema central en la vida, 6ste es el 
sistema genetico-ADN. 

ClCLO VITAL DE LA CELULA. El ciclo vital de 

una celula es el periodo que discurre desde la re- 
producci6n de una celula hasta la siguiente repro- 
duction. Cuando las celulas de los mamiferos no 
estdn inhibidas y se reproducer! lo mas rdpidamen- 
te que pueden, su ciclo vital dura entre 10 y 30 ho- 
ras. Finaliza mediante una serie de acontecimien- 
tos fisicos especificos, denominados en conjunto 
mitosis, que dan lugar a la division de la celula en 
dos nuevas celulas hijas. La Figura 3-13 muestra 




FIGURA 3-13. Fases de la reproduccion celular. A B y C. 
profase; D, prometafase; E, metafase; F, anafase; G y H, telo- 
fase. (Redibujado de Mazla D: How cells divide. Scl Am 
205:102, 1961. © Scientific American, Inc. Reservados todos 
los derechos.) 



los acontecimientos que ocurren en la mitosis y 
que se describen mas adelante. Sin embargo, la 
fase real de la mitosis abarca unos 30 minutos es- 
casos, por lo que mas del 95 % del ciclo vital, inclu- 
so en las celulas que se reproducen rapidamente, 
corresponde al intervalo entre las mitosis, denomi- 
nado inter fase. 

Salvo en situaciones especiales de reproduction 
celular rapida, los factores inhibidores casi siem- 
pre frenan o detienen el ciclo vital no inhibido de 
una celula. Por tanto, las diferentes celulas del 
cuerpo tienen en realidad ciclos vitales cuyas du- 
raciones varian desde tan s61o 10 horas, para las 
celulas de la mOdula 6sea intensamente estimula- 
das, hasta toda la vida del cuerpo humano, en el 
caso de la mayoria de las celulas nerviosas. 

La reproduccion celular empieza 
con la replicacion del ADN 

La reproduction, como casi todos los aconteci- 
mientos importantes que tienen lugar en la celula, 
comienza en el propio nucleo. El primer paso es la 
replicacion (duplicacidn) de todo elADNde los cro- 
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mosomas. Solo despues de esta puede producirse 
la mitosis. 

El ADN empieza a duplicarse unas 5 a 10 horas 
antes de la mitosis, y el proceso se completa entre 4 
y 8 horas despues. El resultado neto es dos replicas 
exactas de todo el ADN. Estas replicas se convier- 
ten, a su vez, en el ADN de las dos nuevas celulas 
hijas que se formaran tras la mitosis. Una vez re- 
plicado el ADN, existe otro periodo de 1 a 2 horas 
antes de que comience la mitosis de forma abrupta. 
Ya durante este periodo empiezan a producirse los 
cambios preliminares que conduciran al proceso 
mitotico. 

ACONTECIMIENTOS FfSICOS Y QUtMICOS DE LA 

REPLICACI6N DEL ADN. El ADN se replica prac- 
ticamente de la misma forma en que se transcribe 
el ARN, pero con unas pequenas diferencias im- 
port antes: 

1. En cada cromosoma se replican las dos he- 
bras del ADN, no solo una. 

2. Las dos hebras completas de la helice del 
ADN se replican de extremo a extremo y no en pe- 
quenas porciones como ocurre en la transcription 
del ARN por los genes. 

3. Las principales enzimas para la replicacidn 
del ADN son un complejo de varias enzimas, deno- 
minado ADN polimerasa, que es comparable a la 
ARN polimerasa. Se fija a una hebra del ADN que 
le sirve de molde, y se va desplazando a lo largo de 
ella a la vez que otra enzima, la ADN ligasa, va 
uniendo entre si los nucle6tidos sucesivos de ADN 
mediante enlaces fosfato de alta energia para for- 
talecer dichas uniones. 

4. La formacion de cada nueva hebra de ADN 
se produce simultdneamente en cientos de seg- 
mentos a lo largo de cada una de las dos hebras de 
la helice hasta que se replica toda la hebra. A con- 
tinuaci6n, los extremos de las subunidades se 
unen por action de la ADN ligasa. 

5. Cada nueva hebra de ADN formada perma- 
nece unida a la hebra de ADN original utilizada 
como molde mediante enlaces de hidrogeno debi- 
les. Asi pues, dos nuevas helices de ADN, que son 
un duplicado exacto de las originales, aiin perma- 
necen enrolladas juntas. 

6. Las helices de ADN de cada cromosoma tie- 
nen unos 6 cm de longitud y millones de vueltas en 
cada helice, por lo que seria imposible que las dos 
nuevas helices se desenrollasen la una de la otra si 
no existiera un mecanismo especial para ello. Esto 
se consigue gracias a una serie de enzimas que cor- 
tan, periodicamente, cada helice a lo largo de toda 
su longitud, rotando cada segmento lo suficiente 
como para conseguir su separaci6n y volviendo 
luego a empalmar la helice. De este modo, se de- 
senrollan las dos nuevas helices. 

Reparaci6n del ADN, «correcci6n de prue- 
BAS» DEL ADN Y «MUTACI0N». Durante la hora o 
mas que transcurre entre la replicaci6n del ADN y 



el comienzo de la mitosis, existe un periodo muy 
activo de reparacidn y «correccion de pruebas» de 
las hebras de ADN. Es decir, alii donde se han em- 
parejado nucle6tidos incorrectos de ADN con los 
nucleotidos de la hebra original que sirvio de mol- 
de actua una serie de enzimas especiales que cor- 
tan las zonas defectuosas y las sustituyen por los 
nucle6tidos complementarios correctos. Esto se 
consigue gracias a las mismas ADN polimerasa y 
ADN ligasa empleadas durante la replicaci6n. 
Este proceso de reparacion recibe el nombre de co- 
rrection de pruebas del ADN. 

Gracias a la reparacion y correction de pruebas, 
el proceso de la transcripci6n s61o rara vez comete 
errores. Cuando se produce un error, recibe el 
nombre de mutation, la cual a su vez origina la for- 
macion en la celula de una proteina anormal en 
lugar de una proteina necesaria. El resultado, a 
menudo, es una alteraci6n de la funci6n celular y a 
veces incluso la muerte celular. Teniendo en cuen- 
ta que el genoma humano contiene 100 000 o mas 
genes y que el tiempo transcurrido entre dos gene- 
raciones es de aproximadamente 30 anos, cabria 
esperar que se produjeran hasta 10 o mas mutacio- 
nes en el paso del genoma de padre a hijo. No obs- 
tante, y para mayor protecci6n, cada genoma 
humano esta representado por dos juegos indepen- 
dientes de cromosomas con genes practicamente 
identicos. Asi pues, a pesar de las mutaciones se 
dispone casi siempre de un gen funcional de cada 
pareja para transmitir al hijo. 



Cromosomas y su seplicacion 

Las helices de ADN del micleo estan empaqueta- 
das en cromosomas. La celula humana contiene 46 
cromosomas dispuestos en 23 parejas. La mayoria 
de los genes de cada uno de los dos cromosomas de 
cada pareja son identicos o casi identicos a los del 
otro cromosoma, por lo que se suele afirmar que los 
diferentes genes tambien existen en parejas, aun- 
que en algunos casos no sea asi. 

Ademas del ADN, el cromosoma contiene una 
gran cantidad de proteinas, consistentes principal- 
mente en muchas moleculas pequenas de histonas 
con carga electrica positiva. Las histonas se orga- 
nizan en un gran niimero de pequenos nucleos si- 
milares a bobinas. Pequenos segmentos de cada 
helice de ADN van enrollandose secuencialmente 
alrededor de un nucleo tras otro. 

Los nucleos de histona desempefian un papel 
importante en la regulation de la actividad del 
ADN, ya que mientras este se encuentre densamen- 
te empaquetado no podrd actuar como molde para 
la formacion de ARN ni para la replication de nuevo 
ADN. Es mas, se ha visto que algunas de las protei- 
nas reguladoras descondensan el empaquetamien- 
to de ADN por las histonas, permitiendo asi que pe- 
quenos segmentos del ADN vayan formando ARN. 
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Los cromosomas tambi^n tienen como compo- 
nentes importantes diversas proteinas no histonas 
que actuan como proteinas estructurales y, en co- 
nexion con la maquinaria gen^tica reguladora, 
como activadores, inhibidores y enzimas. 

La replication de los cromosomas en su totalidad 
sucede durante los pocos minutos siguientes a la 
conclusi6n de la replicacidn de las helices de ADN. 
Las nuevas helices de ADN acumulan nuevas mo- 
leculas proteicas segun las necesidades. Los dos 
cromosomas reci&n formados permanecen unidos 
entre si (hasta el momento de la mitosis) por un 
punto denominado centromero localizado prdximo 
al centre Estos cromosomas duplicados pero aiin 
unidos se denominan cromdtides. 



Mitosis celular 

El verdadero proceso mediante el cual la celula 
se divide en dos nuevas celulas se denomina mito- 
sis. Una vez replicado cada cromosoma para dar 
lugar a las dos cromatides, se produce automatica- 
mente la mitosis celular en 1 6 2 horas. 

APARATO MIT6TICO: FUNCI6N DE LOS CENTRf O- 

LOS. Uno de los primeros acontecimientos de la 
mitosis tiene lugar en el citoplasma y se produce 
durante el final de la interfase en pequenas estruc- 
turas denominadas centriolos o alrededor de ellos. 
Como se observa en la Figura 3-13, dos pares de 
centriolos estan proximos entre si cerca de uno de 
los polos del nucleo. (Estos centriolos, al igual que 
el ADN y los cromosomas, tambien se han replica- 
do durante la interfase, generalmente un poco an- 
tes de la replication del ADN.) Cada centrfolo es 
un cuerpo cilindrico pequeno, de 0.4 micras de lon- 
gitud y con un diametro de 0.15 micras, que consta 
fundamentalmente de nueve estructuras tubula- 
res paralelas dispuestas en forma de cilindro. Los 
dos centriolos de cada pareja se disponen entre si 
en angulo recto. Cada par de centriolos, junto con 
el material pericentriolar unido a ellos, se denomi- 
na centrosoma. 

Poco tiempo antes de producirse la mitosis, los 
dos pares de centriolos comienzan a separarse el 
uno del otro. Esto se debe a la polimerizacion suce- 
siva de microtubules proteicos que van creciendo 
entre los pares de centriolos respectivos y que en 
realidad los van empujando y separando. Al mismo 
tiempo, otros microtubules crecen radialmente ha- 
cia fuera a partir de cada par de centriolos, for- 
mando una estrella de espinas, denominada dster, 
en cada extremo de la celula. Algunas espinas pe- 
netran la membrana nuclear y participan en la se- 
paration de los dos juegos de cromatides durante 
la mitosis. El complejo de microtubulos que se ex- 
tiende entre los dos pares de centriolos se denomi- 
na huso, y todo el juego de microtubulos junto con 
los dos pares de centriolos recibe el nombre de apa- 
rato mitotico. 



PROFASE. La primera etapa de la mitosis, de- 
nominada profase, se muestra en la Figura 3-13A, 
By C. Los cromosomas del nucleo, que durante la 
interfase son hebras d^bilmente enrolladas, se van 
condensando en cromosomas bien definidos a me- 
dida que se forma el huso. 

Prometafase. Durante esta etapa (Figura 3- 
13D), las espinas microtubulares del aster en cre- 
cimiento perforan y fragmentan la envoltura nu- 
clear. Al mismo tiempo, multiples microtubulos 
del aster se unen a las cromatides por los centro- 
meros que todavia las mantienen emparejadas. 
Los tubulos traccionan entonces de una cromatide 
de cada pareja hacia uno de los polos de la celula y 
de su companera hacia el polo opuesto. 

Metafase. Durante la metafase (Figura 3-13 
E), los dos asteres del aparato mit6tico se separan 
aiin mas. Esto se cree debido a que las espinas mi- 
crotubulares de los dos asteres se empujan literal- 
mente entre si en el lugar en el que se entrecruzan 
para formar el huso mitotico. Existen motivos para 
pensar que unas diminutas mol£culas proteicas 
contractiles, denominadas «moleculas motoras», 
compuestas quiza por la proteina muscular actina, 
se extienden entre las espinas respectivas y, me- 
diante una acci6n escalonada como en el musculo, 
las hacen deslizarse activamente en direcciones 
opuestas. Simultaneamente, los microtubulos, 
unidos a las cromatides, tiran fuertemente de es- 
tas hacia el centro de la celula, alineandolas para 
formar la placa ecuatorial del huso mit6tico. 

Anafase. Durante esta fase (Figura 3-13F), 
las dos cromatides de cada cromosoma se separan 
en el centr6mero. Los 46 pares de cromatides se 
separan, formando dos juegos independientes de 
46 cromosomas hijos. Cada uno de estos juegos es 
traccionado hacia uno de los asteres mit6ticos a 
medida que se van separando los dos polos respec- 
tivos de la celula en division. 

TELOFASE. En la telofase (Figura 3-13G y H), 
los dos juegos de cromosomas hijos se separan por 
completo. A continuation, se disuelve el aparato 
mit6tico y se desarrolla una nueva membrana nu- 
clear alrededor de cada juego de cromosomas. Esta 
membrana se forma a partir de porciones del reti- 
culo endoplasmico que ya estaban presentes en el 
citoplasma. Poco despues, la celula se estrangula 
en dos mitades entre los dos nucleos. Este fen6me- 
no se debe a la formation de un anillo contractu de 
microfilamentos compuestos por actina y proba- 
blemente de miosina, las dos proteinas contracti- 
les del musculo, en la union de las nuevas celulas 
en formacidn y que las separa una de otra. 

Control del crecimiento 
y la reproduccion celular 

Todos sabemos que determinadas celulas crecen 
y se reproducen constantemente, como las celulas 
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precursoras sanguineas de la medula dsea, las ca- 
pas germinales de la piel y el epitelio intestinal. 
Sin embargo, muchas otras celulas, como las del 
musculo liso, pueden no reproducirse durante 
afios. Algunas celulas, como las neuronas y las ce- 
lulas del musculo estriado, no se reproducen en 
toda la vida de una persona salvo durante el perio- 
do inicial de la vida fetal. 

En determinados tejidos, la insuficiencia de de- 
terminados tipos de celulas hace que estas crezcan 
y se reproduzcan rapidamente hasta que su niime- 
ro sea el adecuado. Por ejemplo, se pueden extir- 
par quinirgicamente siete octavos del higado y las 
celulas del octavo restante creceran y se dividiran 
hasta que la masa hepatica vuelva a ser practica- 
mente normal. Lo mismo sucede con muchas celu- 
las glandulares y con la mayoria de las de la medu- 
la 6sea, del tejido subcutaneo, del epitelio 
intestinal y de casi cualquier otro tejido, a excep- 
ci6n de las celulas muy diferenciadas, como las 
nerviosas y las musculares. 

Sabemos poco acerca de los mecanismos que 
mantienen el niimero correcto de los diferentes ti- 
pos de celulas del organismo. No obstante, los ex- 
perimentos han demostrado al menos tres metodos 
de control del crecimiento. En primer lugar, el cre- 
cimiento suele estar controlado por los factores de 
crecimiento procedentes de otras zonas del cuerpo. 
Algunos de estos circulan en la sangre, pero otros 
se originan en los tejidos adyacentes. Por ejemplo, 
las celulas epiteliales de algunas glandulas, como 
el pancreas, no pueden crecer sin un factor de cre- 
cimiento procedente del tejido conjuntivo subya- 
cente de la glandula. En segundo lugar, la mayoria 
de las celulas normales dejan de crecer cuando 
agotan el espacio para seguir creciendo. Esto suce- 
de cuando las celulas crecen en un cultivo tisular: 
su desarrollo se detiene al entrar en contacto con 
un objeto sdlido. En tercer lugar, el crecimiento de 
las celulas en cultivos tisulares se detiene a menu- 
do cuando se permite la acumulacidn de minimas 
cantidades de sus propias secreciones en el medio 
de cultivo. Esto, ademas, podria ser un medio de 
control del crecimiento por retroalimentacidn ne- 
gativa. 

REGULAClbN DEL TAMAfiO CELULAR. El tama- 

fio celular esta determinado casi por completo por 
la cantidad de ADN funcionante del niicleo. Si no 
se produce la replicaci6n del ADN, la celula crece 
hasta un determinado tamano, que se mantendra 
a partir de entonces. Por otro lado, el uso de la sus- 
tancia quimica colchicina permite evitar la forma- 
ci6n del huso mit6tico e impedir la mitosis, aun 
cuando continue la replicaci6n del ADN. En este 
caso, el niicleo contiene cantidades de ADN muy 
superiores a las normales y la celula crece propor- 
cionalmente mas. Se supone que esto se debe sim- 
plemente a una mayor producci6n de ARN y de 
proteinas celulares, lo que a su vez provoca un ma- 
yor crecimiento de la celula. 



DIFERENCIACION CELULAR 



Una caracteristica especial del crecimiento y la 
divisi6n de las celulas es la diferenciacidn celular, 
la cual significa una modificacidn de las propieda- 
des fisicas y funcionales de las celulas a medida 
que proliferan en el embridn para dar lugar a las 
diferentes estructuras y drganos corporales. A con- 
tinuaci6n, se expone la descripcidn de un experi- 
ment© especialmente interesante que ayuda a ex- 
plicar este proceso. 

La implantaci6n quiriirgica del niicleo de una 
celula de la mucosa intestinal de rana en un dvulo 
de rana del que se ha extraido el niicleo original 
suele conducir a la formation de una rana normal. 
Esto demuestra que incluso la celula de la mucosa 
intestinal, que es una celula bien diferenciada, 
contiene todavia toda la informaci6n genetica ne- 
cesaria para el desarrollo de todas las estructuras 
necesarias del cuerpo de la rana. 

Asi pues, es evidente que la diferenciacidn es el 
resultado no de una perdida de genes, sino de una 
represidn selectiva de diferentes operones geneti- 
cos. De hecho, la microscopia electr6nica sugiere 
que algunos segmentos de las helices de ADN ple- 
gadas alrededor de los niicleos de histonas se con- 
densan tanto que no se vuelven a desenrollar para 
formar moleculas de ARN. Se ha sugerido como 
causa de este efecto lo siguiente: se supone que el 
genoma celular comienza, en una determinada eta- 
pa de la diferenciacidn, a producir una proteina re- 
guladora que a partir de entonces y para siempre 
reprime a un grupo selecto*de genes. De este modo, 
los genes reprimidos no vuelven a funcionar nunca. 
Independientemente del mecanismo, las celulas 
maduras del ser humano producen entre 8000 y 
10 000 proteinas en lugar de las 100 000 o mas que 
se sintetizarian si todos los genes fuesen activos. 

Los experimentos embriol6gicos tambien reve- 
lan que determinadas celulas de un embri6n con- 
trolan la diferenciacidn de las cdlulas adyacentes. 
Por ejemplo, el cordomesodermo primordial recibe 
el nombre de organizador primario del embridn 
porque da lugar a un foco alrededor del cual se va 
desarrollando el resto del embridn. Se diferencia 
en un eje mesodermico que contiene los somitas 
dispuestos de forma segmentaria y, como resulta- 
do de inducciones en los tejidos circundantes, da 
lugar a la formacidn de practicamente todos los dr- 
ganos del cuerpo. 

Otro ejemplo de induccidn sucede cuando las ve- 
siculas oculares en desarrollo entran en contacto 
con el ectodermo de la cabeza y provocan su engro- 
samiento para formar una lamina que se pliega 
hacia dentro para dar lugar al cristalino del ojo. 
Asi pues, una gran parte del embridn se desarrolla 
como resultado de dichas inducciones, de forma 
que una parte del cuerpo influye sobre otra, y esta 
a su vez influye sobre otras partes. 
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De este modo, aunque nuestro entendimiento de 
la diferenciaci6n celular sigue siendo confuso, co- 
nocemos muchos mecanismos de control mediante 
los cuales podrla producirse la diferenciacidn. 



CANCER 

El cancer esta producido en todas o casi todas las 
ocasiones por una mutacidn o por algiin otro tipo 
de activacidn anormal de genes que controlan el 
crecimiento celular y la mitosis de la celula. Los 
genes anormales se denominan oncogenes. Se han 
descubierto hasta 100 tipos de oncogenes diferen- 
tes. En todas las celulas tambien existen antionco- 
genes, que suprimen la activacidn de oncogenes es- 
pecificos. Asi pues, la perdida o la inactivaci6n de 
los antioncogenes permite la activacidn de los on- 
cogenes que dan lugar al cancer. 

Solo una minuscula fraccidn de las celulas que 
mutan en el cuerpo originan un cancer. Existen 
varias razones para ello. 

En primer lugar, la mayoria de las celulas que 
han sufrido una mutacidn tienen una capacidad de 
supervivencia menor que las celulas normales, por 
lo que simplemente mueren. 

En segundo lugar, s61o unas pocas de las celulas 
mutadas que sobreviven se convierten en cancero- 
sas, porque incluso la mayoria de estas celulas mu- 
tadas siguen teniendo controles de retroalimenta- 
cidn normales que evitan su crecimiento excesivo. 

En tercer lugar, las celulas potencialmente can- 
cerosas suelen ser destruidas por el sistema inmu- 
nitario del cuerpo antes de que crezcan para dar 
lugar a un cancer. Esto sucede de la siguiente ma- 
nera: la mayoria de las celulas mutadas sintetiza 
en su interior protemas anormales debido a la pre- 
sencia de genes alterados; dichas protemas acti- 
van entonces el sistema inmunitario del cuerpo, de 
forma que se producen anticuerpos o linfocitos 
sensibilizados contra las celulas cancerosas que 
las destruyen. Esta afirmaci6n esta respaldada 
por el hecho de que las personas cuyos sistemas 
inmunitarios estan suprimidos, como las que reci- 
ben farmacos inmunosupresores tras un trasplan- 
te renal o cardiaco, tienen cinco veces mayor pro- 
babilidad de desarrollar cancer. 

En cuarto lugar, para provocar cancer suelen ser 
necesarios al mismo tiempo varios oncogenes acti- 
vados diferentes. Uno de estos genes, por ejemplo, 
podria estimular la reproduction rapida de una li- 
nea celular, pero no se produciria un cancer debido 
a la ausencia de un gen mutante simultaneo im- 
prescindible para formar los vasos sanguineos ne- 
cesarios. 

Pero, £que es lo que origina los genes alterados? 
Si se piensa que cada ano se producen en el ser 
humano muchos billones de celulas nuevas, seria 
mas adecuado formular la pregunta de la siguiente 
manera: <<,por que no todos desarrollamos literal- 



mente millones o miles de millones de celulas rau- 
tantes cancerosas? La respuesta radica en la in- 
creible precision con la que se replican las hebras 
cromosdmicas de ADN en cada celula antes de la 
mitosis. Ademas, el proceso de correcci6n de prue- 
bas corta y repara cualquier hebra de ADN anor- 
mal antes de permitir que se produzca el proceso 
mitdtico. Pero a pesar de todas estas precauciones 
celulares heredadas, probablemente una nueva ce- 
lula de entre unos millones posea caracteristicas 
mutantes significativas. 

Asi pues, la aparici6n de una mutacidn sdlo de- 
pende del azar, por lo que podemos suponer que un 
gran numero de canceres son simplemente conse- 
cuencia de una desafortunada casualidad. 

Sin embargo, la probabilidad de las mutaciones 
puede multiplicarse de forma sustancial cuando 
una persona se expone a ciertos factores quimicos, 
fisicos o bioldgicos, algunos de los cuales son los si- 
guientes: 

1. Se sabe que las radiaciones ionizantes, como 
los rayos X, los rayos gamma y las radiaciones de 
particulas procedentes de sustancias radiactivas, e 
incluso la luz ultravioleta, pueden predisponer al 
cancer. Los iones originados en las celulas tisula- 
res bajo la influencia de dicha radiacidn son muy 
reactivos y pueden romper las hebras de ADN, 
dando lugar asi a muchas mutaciones. 

2. Determinados tipos de sustancias quimicas 
tambien tienen una gran tendencia a producir mu- 
taciones. Hace mucho tiempo que se descubrid que 
diferentes derivados de la anilina podian provocar 
cancer, de forma que los* trabajadores de las plan- 
tas quimicas que producen dichas sustancias pre- 
sentan una especial predisposicidn al cancer si no 
se protegen. Las sustancias quimicas capaces de 
provocar una mutacidn reciben el nombre de carci- 
ndgenos. Los carcindgenos que provocan, con dife- 
rencia, el mayor numero de muertes en nuestra so- 
ciedad actual son los derivados del humo del 
tabaco. Son responsables de cerca de una cuarta 
parte de todas las muertes por cancer. 

3. Los irritantes fisicos tambien pueden dar lu- 
gar a cancer, como la abrasion mantenida de los 
revestimientos del tracto intestinal por determina- 
dos tipos de alimentos. El dano tisular da lugar a 
una rapida reposicidn mitdtica de las celulas. 
Cuanto mas rapida sea la mitosis, mayor sera la 
probabilidad de mutacidn. 

4. En muchas familias, existe una fuerte ten- 
dencia hereditaria al cancer. Este fendmeno deri- 
va del hecho de que la mayoria de los canceres re- 
quiere no sdlo una mutacidn, sino dos o mas para 
que se produzca el cancer. Se supone que en aque- 
llas familias con una especial predisposicidn al 
cancer ya estan mutados uno o mas genes del ge- 
noma heredado. Asi pues, en sus miembros basta- 
ra con pocas mutaciones adicionales para que se 
empiece a desarrollar un cancer. 



44 Tratado de fisiologia medlca 



5. En animates de laboratorio, determinados 
tipos de virus pueden producir ciertos tipos de can- 
cer, como la leucemia. Esto se produce habitual- 
mente por uno de los dos siguientes mecanismos. 
En el caso de los virus ADN, la propia hebra de 
ADN del virus se puede insertar directamente en 
uno de los cromosomas y provocar de este modo la 
mutacion que da lugar al cancer. En el caso de los 
virus ARN, algunos de ellos transportan una enzi- 
ma denominada transcriptasa inversa, que trans- 
cribe el ADN a partir del ARN. El ADN asi trans- 
crito se inserta en el genoma de la c61ula animal, 
dando lugar al cancer. 

CARACTERfSTICAS INVASORAS DE LA CELULA 

CANCEROSA. Las principales diferencias entre la 
celula cancerosa y la normal son: 1) la celula can- 
cerosa no respeta los limites habituales del creci- 
miento celular. El motivo es que estas celulas pro- 
bablemente no requieren los mismos factores de 
crecimiento necesarios para el crecimiento de las 
celulas normales. 2) Las celulas cancerosas a me- 
nudo presentan una menor adherencia entre si 
que las celulas normales. Por consiguiente, tien- 
den a desplazarse al azar a traves de los tejidos, 
penetrar en el torrente sanguineo y ser transpor- 
tadas por todo el cuerpo, donde forman nidos en los 
que se desarrollan numerosos crecimientos cance- 
rosos nuevos. 3) Algunos canceres tambien produ- 
cen factores angioge'nicos que determinan la neo- 
formaci6n de muchos vasos sanguineos en su 
interior, aportando de este modo los nutrientes ne- 
cesarios para el desarrollo del cancer. 

iPOR QUE MATAN LAS CELULAS CANCEROSAS? 

La respuesta a esta pregunta suele ser sencilla. El 
tejido canceroso compite por los nutrientes con el 
tejido normal. Como las celulas cancerosas conti- 
nuan proliferando indefinidamente, multiplicando 
su numero dia a dia, se puede comprender facil- 
mente que pronto exigiran practicamente todos los 
nutrientes disponibles del cuerpo o de una parte 
esencial del mismo. En consecuencia, los tejidos 
normales experimentan gradualmente la muerte 
por falta de nutrition. 
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